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7RESUMO  
 
A resistência bacteriana é um problema de saúde global, onde a Escherichia coli (E. 
coli) está frequentemente envolvida em situações de multirresistência aos 
antibióticos de importância clínica para o tratamento em humanos, sendo essa 
espécie bacteriana utilizada frequentemente como indicador de resistência em 
produtos de origem animal, por ser essa uma das principais vias de disseminação de 
resistência a antibióticos para humanos de acordo com a Organização Mundial de 
Saúde (OMS). Além disso, os bovinos são sabidamente considerados reservatórios 
assintomáticos e potenciais disseminadores de O157:H7, sorotipo esse de 
importância mundial por desencadear complicações renais e neurológicas graves 
em humanos. Da mesma forma o sorogrupo de E. coli enteropatogência destaca-se 
também por ser uma das principais causas de diarreia infantil em todo o mundo, no 
entanto, existem poucos dados epidemiológicos acerca da frequência do mesmo em 
bovinos destinados ao consumo humano. Assim, o objetivo de o presente trabalho 
foi determinar a susceptibilidade a antibióticos utilizados rotineiramente na atenção à 
saúde através do teste de sensibilidade microbiana por disco- difusão, bem como 
identifificação dos soropatotipos O157:H7, EPEC (A, B e C) e EIEC (A e B) e 
pesquisa do gene eae e rfb O157:H7 em 259 amostras de E. coli isoladas de fezes e 
conteúdo ruminal de 323 bovinos abatidos sob Inspeção Estadual em Araguaína-To. 
No total, foram obtidos 259 isolados de E. coli, sendo 186 isolados de fezes e 73 
isolados de conteúdo ruminal. Quanto a sorologia, 149 dos isolados foram positivos 
frente aos anti-soros O157:H7 e EPEC, sendo 22 para O157:H7 e 127 para EPEC 
(A, B e C), houve uma maior taxa de positivos para o sorogrupo B. foram obtidas 
110 amostras negativas frente aos anti-soros. E quanto a pesquisa dos genes, 7 
amostras das 259 foram positivas para o gene eae e nenhuma para o gene rfb 
O157:H7. No geral, a sulfonamida foi o antibiótico com maior índice de resistência, 
seguida de florfenicol, gentamicina, enrofloxacina e amoxicilina + ácido clavulânico, 
doxiciclina e cefepime. Ao analisarmos os diferentes materiais biológicos 
pesquisados, os isolados de fezes foram resistentes a quatro antibióticos e os do 
conteúdo ruminal a oito, e quando comparado o perfil de multirresistência os 
isolados de fezes foram resistentes a ciprofloxacina e os do conteúdo ruminal ao 
cloranfenicol, enrofloxacina, cefepime e doxiciclina. Os isolados positivos frente ao 
anti-soro O157:H7 apresentaram multirresistência a 9 antibióticos, e os isolados 
positivos frente ao anti-soro EPEC (A, B e C) foram multirresistentes a 2 antibióticos. 
Os isolados positivos ao gene eae apresentaram multirresistência a 6 antibióticos. 
Em nosso estudo, as amostras negativas frente aos anti-soros testados 
apresentaram perfil de multirresistência a 5 antibióticos. O perfil de multirresistência 
encontrados nesse trabalho sugerem a necessidade de uma maior cautela no uso 
de antibióticos para bovinos na região estudada, tendo em vista as altas taxas de 
resistência obtidas e o uso concomitante de alguns antibióticos de importância 
clínica em humanos, e a técnica de aglutinação direta utilizada, sugerem bovinos 
como potencial reservatório da categoria EPEC. 
Palavras-chave: EHEC, EPEC, ruminantes, saúde pública 
 
8ABSTRACT 
 
Bacterial resistance is a global health problem, where Escherichia coli (E. coli) is 
often involved in multidrug resistance to clinically important antibiotics for treatment in 
humans, and this bacterial species is often used as an indicator of resistance in 
bacterial products. animal origin, as this is one of the main routes of spread of 
antibiotic resistance to humans according to the World Health Organization (WHO). 
In addition, cattle are known to be asymptomatic reservoirs and potential 
disseminators of O157: H7, a serotype of worldwide importance for triggering severe 
renal and neurological complications in humans. Similarly, E. coli enteropathogens 
serogroup also stands out as being a major cause of childhood diarrhea worldwide, 
however, there is little epidemiological data on its frequency in cattle intended for 
human consumption. Thus, the aim of the present study was to determine the 
susceptibility to antibiotics routinely used in health care by means of disc-diffusion 
microbial susceptibility testing, as well as to identify O157: H7, EPEC (A, B and C) 
and EIEC seropathotypes. (A and B) and search for the eae and rfb O157: H7 gene 
in 259 fecal isolated E. coli samples and ruminal content of 323 cattle slaughtered 
under State Inspection in Araguaína-To. In total, 259 isolates of E. coli were 
obtained, 186 isolates of feces and 73 isolates of ruminal content. Regarding 
serology, 149 of the isolates were positive against O157: H7 and EPEC antisera, 22 
for O157: H7 and 127 for EPEC (A, B and C), there was a higher positive rate for 
serogroup B. 110 negative samples were obtained from the antisera. And as for gene 
research, 7 samples out of 259 were positive for the eae gene and none for the rfb 
O157: H7 gene. Overall, sulfonamide was the antibiotic with the highest resistance, 
followed by florfenicol, gentamicin, enrofloxacin and amoxicillin + clavulanic acid, 
doxycycline and cefepime. By analyzing the different biological materials 
investigated, stool isolates were resistant to four antibiotics and those of rumen 
content to eight, and when comparing the multidrug resistance profile stool isolates 
were resistant to ciprofloxacin and those of rumen content to chloramphenicol, 
enrofloxacin, cefepime and doxycycline. O157: H7 antiserum positive isolates were 
multidrug resistant to 9 antibiotics, and EPEC antisera positive isolates (A, B and C) 
were multidrug resistant to 2 antibiotics. The isolates positive for the eae gene 
showed multidrug resistance to 6 antibiotics. In our study, negative samples against 
the antisera tested showed multidrug resistance profile to 5 antibiotics. The multidrug 
resistance profile found in this study suggests the need for greater caution in the use 
of antibiotics for cattle in the region studied, given the high resistance rates obtained 
and the concomitant use of some clinically important antibiotics in humans, and the 
technique of Direct agglutination used suggest cattle as a potential reservoir of the 
EPEC category. 
Key words: EHEC, EPEC, public health, ruminants, 
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CAPÍTULO 1 
1.1 INTRODUÇÃO 
A Escherichia coli (E. coli) é um patógeno emergente frequentemente isolado 
no conteúdo intestinal de bovinos e quando há problemas durante o abate pode 
estar presente na carne e em seus subprodutos, representando riscos à saúde do 
consumidor. E nesse contexto os sorogrupos de E. coli enteropatogênica (EPEC) e 
enterohemorrágica (EHEC) são os de maiores destaques devido a casuística em 
humanos (JURE et al., 2015) 
Os bovinos são considerados os principais reservatórios de E. coli produtora 
de toxina shiga (STEC), soropatótipo enterohemorrágico (EHEC) O157:H7, em que 
a carne bovina tanto in natura quanto processada podem estar associadas 
frequentemente a surtos de toxiinfecção alimentar (NESPOLO et al., 2014). 
Devido a patogenicidade, ênfase tem sido colocadas no que concerne saúde 
pública e seguridade alimentar envolvendo EHEC em bovinos. No entanto, muito 
menos ênfase tem sido dada a prevalência da categoria de E. coli enteropatogênica 
(EPEC) nesta espécie (MOXLEY; SMITH, 2010). 
Existem relatos de que bovinos, além de serem susceptíveis ao seu papel 
como patógeno diarreico, também são potenciais disseminadores de EPEC, sendo 
as fezes a principal fonte de eliminação (SOUZA et al., 2016). 
consideradas um problema de saúde pública mundial,  infecção por O157:H7   se 
destaca como uma responsável por complicações que vão além dos sintomas 
tais como: Síndrome Hemolítica Urêmica (HUS) que causa 
sequelas permanentes no sistema renal ou até a falência completa dos mesmos, e 
ainda complicações sistêmicas que incluem o Sistema Nervoso Central (SNC) como 
no caso da Púrpura Trombocitopênica Trombótica (TPP) (KIRK et al., 2015).  
Já a infecção por EPEC, está clinicamente relacionada a quadros de diarreia 
líquida, com presença de vômitos e febre, que podem evoluir a uma síndrome de 
enterite crônica mais grave (NATARO; LEVINE, 1994). 
Sendo assim, a STEC/EHEC e EPEC são consideradas importantes agentes 
-se que o sorogrupo EHEC seja 
responsável por 2.801.000 casos anuais, dos quais 3890 culminam em HUS 
(MAJOWICZ et al., 2014). A HUS é desencadeada pela O157:H7 produtora de 
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toxina shiga e tem sido associada com maior prevalência em crianças de até 5 anos 
de idade, idosos e imunossuprimidos (GOULD et al.,2009).   
A EPEC por sua vez, é uma das principais causas de diarreia infantil em 
países em desenvolvimento. Sendo que no Brasil, tem aumentado a prevalência da 
mesma (HU; TORRES, 2015). 
Embora as infecções causadas por EPEC no Brasil tenham sido crescentes, a 
baixa incidência de surtos atrelados a O157:H7 pode ser devido a falhas no sistema 
de notificação compulsória e/ou dificuldades na identificação do sorogrupo e espécie 
(DE PAULA et al., 2014). No período de 1998 a 2011 foram relatados 93 casos de 
HUS relacionadas ou não com O157:H7, oito casos foram confirmados pelo Instituto 
Adolfo Luz; e em Campinas, no ano de 2001, foram identificados dois casos de 
diarreia causada por essa categoria através da ingestão de carne bovina malcozida 
(BRASIL, 2011a).  
Por outro lado, no Brasil, 45% dos casos de diarreia em crianças menores do 
que 5 anos de idade, tem como agente etiológico a categoria EPEC (SPANO et al., 
2017). 
Uma das formas de tratamento para casos de infecção por E. coli é com o uso 
prescrito de antibióticos, contudo o surgimento de bactérias resistentes tem sido um 
problema global (GOLKAR; BAGASRA; PACE, 2014). Refletindo significativamente 
nos custos e sucesso de tratamento de infecções bacterianas (OLIVEIRA; PAULA; 
ROCHA, 2015). 
Segundo estimativas da ONU, em 2050 a resistência a antibióticos poderá ser 
a causa da morte de 10 milhões de pessoas em todo o mundo, ultrapassando a 
incidência de mortes por câncer. O Brasil atualmente é um dos dois únicos países 
de língua portuguesa incluídos no Sistema Global de Vigilância Antimicrobiana da 
Organização Mundial de Saúde (ONU, 2016a). 
Frente a essa problemática de resistência bacteriana, o Ministério da 
Agricultura Pecuária e Abastecimento, juntamente com a ONU, tornou público no 
ano de 2016 o programa AGROPREVINE e em 2017 instituiu a Instrução Normativa 
nº41 de outubro de 2017, na qual um dos objetivos é a vigilância e monitoramento 
da resistência aos antimicrobianos na agropecuária (BRASIL, 2017c). 
Além disso, recentemente foi lançado o Programa de Recomendação para 
Implementação de Programas de Manejo de Antimicrobianos lançado pela ONU 
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juntamente com a Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS) lançado em 2018 
(OPAS, 2018). 
Atualmente não existem dados publicados sobre a frequência de E. coli 
O157:H7 e EPEC na microrregião de Araguaína-TO. Portanto, o principal objetivo do 
presente estudo foi obter informações cientificas sobre a frequência das categorias 
de E. coli supracitadas, assim como determinar o perfil de susceptibilidade 
antimicrobiana dos isolados de fezes e conteúdo ruminal de bovinos abatidos sob 
inspeção Estadual em Araguaína-TO.  
 
1.2 REVISÃO DE LITERATURA 
1.2.1 Escherichia coli 
E. coli é uma bactéria Gram-negativa, oxidase negativa pertencente a família 
Enterobacteriaceae, com capacidade de crescimento tanto aerobica quanto 
anaerobica (CROXEN et al., 2013). 
Essa espécie compõe a flora natural do intestino de humanos (ECKBURG et 
al., 2005). Em ruminantes, essa espécie também está presente no trato entérico e 
presente nas fezes, o que o torna um disseminador constante dessa bactéria (MAKI 
e PICARD, 1965). 
 Tal espécie possui 173 antígenos somáticos (O), 80 capsulares (K) e 56 
antígenos flagelares (H) que compõem sua morfologia (ORSKOV e ORSKOV, 1992). 
Os antígenos O presentes na superfície da E. coli são responsáveis pela 
especificidade antigênica, e são os principais componentes para a designação de 
cada sorogrupo. A sorotipagem é realizada por meio do uso de anti-soros 
específicos para cada grupo (DEBROY; FROTAMICO; ROBERTS, 2018), pela 
técnica da reação de aglutinação direta (DEBROY et al.,2016). 
Estes antígenos são também importantes fatores de virulência, 
desempenhando um papel crucial nas interações patógeno-hospedeiro. São 
considerados altamente imunogênicos e apresentam especificidade antigênica única 
para cada sorogrupo.  
 
1.2.2 Virulência/ Patogenicidade 
 
Virulência é definida como a capacidade relativa de um microrganismo causar 
danos com efeitos graves ou fatais ao hospedeiro. Já a patogenicidade é definida 
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como a capacidade do agente invasor em causar a doença com sintomas clínicos 
(ARIZA et al., 2016). 
Embora grande maioria das estirpes de E. coli seja comensal, algumas delas 
adquiriram a capacidade de desencadear problemas intestinais (diarreogênicas) 
e/ou extra intestinais através da transferência de genes e combinações dos mesmos 
de forma a induzirem a patogenia no hospedeiro (GOMES et al., 2016). 
A classificação da E. coli é feita com base nos patótipos e seus mecanismos 
de patogenicidade. As seis principais categorias diarreogênicas são: E. coli 
enteropatogênica (EPEC), E. coli enterohemorrágica (EHEC), E. coli enteroinvasora 
(EIEC), E. coli enteroagregativa (EAEC), E. coli enterotoxigênica (ETEC), e uma 
nova categoria foi identificada, a E. coli aderente invasiva (AIEC). Todas com genes 
específicos que são responsáveis pelas alterações em níveis celulares no 
hospedeiro, sendo a EPEC considerada a mais comum e a EHEC a mais patogênica 
(CROXEN et al., 2013). 
Uma das formas do sucesso na colonização do hospedeiro é o 
reconhecimento do meio externo em que essa espécie bacteriana se encontra. Um 
mecanismo que exemplifica tal fato é a detecção de substâncias produzidas pelo 
metabolismo celular do hospedeiro, que não são metabolizadas pelas bactérias, de 
forma que, quando há a detecção através de sinalização bacteriana há uma redução 
da multiplicação bacteriana como resultado da percepção do ambiente não favorável 
(CONNOLLY; ROE, 2016). 
A virulência dessa espécie também está atrelada a vários fatores, dentre eles 
destacam-se: invasão (sistema de secreção tipo III), resistência sérica (capacidade 
de resistência ao sistema imune do hospedeiro), produção de sideróforo, assim 
como a expressão de genes específicos para cada estirpe (TOMAZETTO; SILVA; 
VIDOTTO, 2004). 
Quanto ao fator de adesão, um dos mecanismos pelo qual essa espécie faz 
uso para efetuar modificações em nível celular no hospedeiro são denominados 
como sistema de secreção tipo III (T3SS), onde há uma inserção dos fatores de 
virulência no citoplasma da célula hospedeira que induz todas as alterações na 
fisiologia celular (TEJEDA-DOMINGUEZ et al., 2017). Esse sistema é composto por 
três tipos de proteínas, duas hidrofóbicas e uma hidrofílica que juntas formam uma 
espécie de injeção na célula hospedeira (MUELLER; BROZ; CORNELIS, 2008). 
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A resistência sérica é conferida pela produção proteica do gene iss, 
considerada uma lipoproteína presente na membrana externa bacteriana que 
oferece resistência ao sistema imune do hospedeiro. Tal gene é codificado por um 
plasmídeo denominado ColV (ou colicina V) (JOHNSON et al., 2006; LYNNE et al., 
2007).  
O resultado da presença desse plasmídeo é o aumento na multiplicação de 
bactérias de forma que o sistema complemento (modulado via macrófagos) não seja 
capaz de realizar o processo de fagocitose comumente realizado quando há 
presença de bactérias em quantidades menores. Porém, há indícios que esse 
plasmídeo não seja responsável em sua totalidade por tal mecanismo, a exemplo 
disso é a proteína TraT que por sua vez reduz a sensibilidade bacteriana a 
processos de opsonização (AGUERO; CABELLO, 1983; AGUERO et al., 1984). 
Outro fator de virulência é conhecido como sideróforo responsável pela 
aquisição de ferro que é importante para o funcionamento do metabolismo 
bacteriano. Em estirpes de E. coli existe um específico: a enterobactina, sintetizada 
pelas enzimas EntA-F e EntH no citoplasma bacteriano (PAKARIAN; PAWELEK, 
2016). 
 
1.2.3 Escherichia coli entepatogênica (EPEC) 
 
1.2.3.1 Histórico  
Bray (1945) descreveu pela primeira vez a categoria EPEC em meados da 
década de 40 quando constataram a presença de uma bactéria fermentadora de 
lactose isolada em crianças que apresentavam quadro de diarreia persistente. 
Foi o primeiro patógeno a ser associado com doença em humanos. Sendo um 
dos mais prevalentes em crianças com quadros de diarreia em todo o mundo (XU et 
al., 2017). 
Os principais sorotipos de tEPEC são respectivamente: O55:[H6], O86:H34, 
O111:[H2], a O114:H2, O119:[H6], O127:H6, O142:H6, O142:H34 e para aEPEC : 
O26:H[11], O55:[H7], O55:H34, O86:H8, O111ac:[H8], O111:[H9], O111:[H25], 
O119:H2, O125ac:H6, O128:H2.Tal afirmação foi realizada com base nas 
frequências observadas e associadas com cada categoria em casos notificados 
(TRABULSI; KELLER; TARDELLI, 2002). 
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1.2.3.2 Agente etiológico 
A diferenciação entre tEPEC e aEPEC só pode ser definida através da 
Reação em Cadeida de Polimerase (PCR), com base nos fatores de virulência 
(SOUZA et al., 2016) (Quadro 1). Sendo que a sorotipagem nessa categoria é 
realizada para identificação dos antígenos somáticos, flagelares e capsulares. A 
técnica Fluorescent Actin Staining (FAZ) por sua vez, é utilizada para detectar o 
condensamento de actina comum em lesão causada por EPEC e a aderência em 
culturas de células pode ser feita para observar e classificar o tipo de aderência 
(LLUQUE et al., 2010). 
    
Quadro 1. Importantes características de virulência de tEPEC e aEPEC. 
Característica tEPEC aEPEC 
Gene eae           + + 
EPEC adherence fator 
(EAF) 
+ - 
Gene bfpa + +/- 
Lesão A/E + + 
Expressão fímbria BFP + - 
Tipo de aderência AL* AL/AD/AA/LAL/NA* 
    Fonte: HERNANDES et al., 2009 
    *AL: aderência localizada; LAL: LA like; AD: aderente difusa; AA: aderência agregativa; NA: não        
aderente; 
 
1.2.3.3 Dados epidemiológicos 
A EPEC é um dos patógenos que mais infectam crianças de até 5 anos de 
idade, desencadeando quadros de diarreia persistente, principalmente em países 
em desenvolvimento (OCHOA et al., 2008). A diarreia desencadeada por EPEC é 
responsável por 58% da mortalidade infantil em todo o mundo (UNICEF, 2018). 
No Brasil, um estudo epidemiológico feito entre os anos de 2011 a 2016 
mostrou que a EPEC foi responsável por 359 casos de diarreia, representando 
52,6% dos casos diagnosticados (ORI et al., 2019). Vale salientar que essa alta 
morbidade e mortalidade em países em desenvolvimento tem sido associada a 
baixos níveis de higiene alimentar e sanitária (SPANO et al., 2017). 
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No Tocantins, ainda são escassos os dados relativos a infecções por EPEC. 
A diarreia e gastroenterite de forma geral, foi responsável por 66 internações no 
período de 2015-2016. Porém a falta de identificação do agente etiológico é 
observada (DATASUS, 2018). 
Embora essa categoria esteja fortemente associada a países em 
desenvolvimento, nos EUA no período de 2009 a 2015, ocorreu um surto que 
resultou em 30 doentes e nenhuma hospitalização (CDC, 2018). 
 
1.2.3.4 EPEC em bovinos 
A E. coli é responsável por quadros de diarreia em bezerros, comumente 
conhecida como colibacilose entérica (GAY, 1965). 
Em pequenos ruminantes a EPEC tem sido comumente associada a quadros 
de diarreia. No entanto, para bovinos, ainda são escassos os dados acerca da real 
prevalência e impacto dessa categoria (HEDERGAAD e HEDERGAAD, 2016). 
Sendo que a fonte de infecção pode se estabelecer por diversas maneiras, 
através dos alimentos; ambientes naturais como água, solo; fezes e solo dos 
abatedouros assim como o ambiente da fazenda como um todo (SOUZA et al., 
2016). 
E embora ainda na década de 80 tenha sido relatado os primeiros casos 
associando a síndrome da disenteria em bezerros com a presença da EPEC 
(CHANTER et al., 1986). Somente no ano de 1997, foi iniciada a detecção do gene 
eae em cepas de EPEC para confirmação da mesma em bezerros com diarreia 
(SARIDAKIS et al., 1997). 
Além disso, embora EPEC possa ser isolada em bezerros com diarreia, existe 
relatos de que a mesma também possa ser isolada em bovinos adultos sadios 
(ORDEN et al., 2002). No Brasil um único estudo foi realizado para detecção do 
gene eae em EPEC isoladas de bovinos adultos sadios (AIDAR-UGRINOVICH, et 
al., 2007). 
Em bovinos que desenvolvem quadros de diarreia em decorrência de infecção 
por tal categoria, especialmente bezerros, há presença de fezes líquidas num 
período de até 15 dias, com sinais de desidratação, anorexia, distensão abdominal 
com dor à palpação, perda de peso podendo evoluir a óbito (MOXELEY; SMITH, 
2010). 
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Na necropsia dos animais acometidos por tal categoria, pode-se observar 
paredes do cólon e reto espessos, com presença de manchas avermelhadas nas 
dobras longitudinais da mucosa do ceco, cólon e reto. Observa-se hemorragias 
petequiais e hemorragias maiores com sangue coagulado aderido à superfície da 
mucosa (HALL et al., 1985). 
Em bezerros, observa-se uma íntima ligação às superfícies dos enterócitos. A 
perda das vilosidades da superfície dos enterócitos resulta em atrofia do íleo. No 
ceco, cólon e reto é comum ocorrer descamação dos enterócitos (pode desencadear 
uma atrofia e hemorragia na mucosa entérica), com presença de reação inflamatória 
multifocal, caracterizada por edema e infiltração neutrofílica (STORDEUR et al., 
2000). 
 
1.2.4 Escherichia coli enterohemorrágica (EHEC) 
1.2.4.1 Histórico  
O primeiro surto de infecção por EHEC foi descrito foi na década de 80 em 
meados de 1982, onde 47 pessoas foram infectadas após consumirem carne bovina 
em hambúrgueres contaminados por cepas de O157:H7. Anteriormente apenas um 
caso havia sido relatado em 1975 (RILEY et al., 1983). 
Acredita-se que a cepa mais comumente associada a essa categoria EHEC 
seja a O157:H7, que surgiu a partir de um processo de recombinação da cepa O55: 
H7, que por sua vez, por possuir adesão intestinal, adquiriu toxina shiga que 
caracteriza o quadro hemorrágico por transferência horizontal de genes virulentos 
(WHITTAN et al., 1993). 
Desde então a infecção por O157:H7 tem sido associada ao consumo de 
alimentos de origem animal em especial de carne bovina contaminada. Sendo 
responsável por desencadear um quadro de diarreia com presença de sangue, colite 
hemorrágica que pode evoluir para HUS e morte (LEVINE, 1987). 
Até meados da década de 90 o tratamento para casos de infecção por 
O157:H7 permanecia controverso, onde alguns médicos acreditavam que o 
tratamento feito com o uso de antibióticos poderia antecipar o quadro de HUS, 
enquanto outros afirmavam que o tratamento deveria ser realizado com o uso destas 
drogas. Contudo a mesma ideia era defendida: a que o consumo de carne bovina 
mau cozida deveria ser evitado para reduzir os riscos de infecção (MEAD; GRIFFIN, 
1998). 
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Já no ano de 1996 estudos começaram a ser desenvolvidos com a finalidade 
de pesquisar epidemiologicamente a presença de O157:H7 nas populações de 
bovinos destinados ao abate (HEUVELINK et al., 1996). 
No ano de 2000 a notificação de casos envolvendo a presença de O157:H7 
em humanos, tornou-se de notificação obrigatória nos EUA, onde foram detectados 
os maiores números de casos (CDC, 2005). 
1.2.4.2 Agente etiológico 
Um método bastante difundido para determinar as categorias de STEC 
(Escherichia coli produtora de toxina da família Shiga-like) é sorologia realizada 
determina o sorotipo (ORSKOV et al., 1977). 
As E. coli produtoras de toxina shiga (STEC)  compreendem o grupo 
heterogêneo, e dentro desse grupo, encontra-se incluído a categoria EHEC, que tem 
por diferencial além das toxinas shiga, a presença de uma ilha de patogenicidade 
denominada LEE assim como na categoria EPEC anteriormente descrita (KAPER; 
NATARO; MOBLEY,2004). 
Os soropatótipos são divididos com base na ocorrência em casos de doenças 
em humanos em 5 grupos de A a E. O soropatótipo A é composto por 10 sorotipos 
de O157:H7 e 3 O157: NM (Não Móvel). Soropatótipo B compostos por 3 cepas 
cada um dos sorotipos O26:H11, O103:H2, O111: NM, O121:H19 e O145: NM. 
Soropatótipo C com 4 cepas de sorotipos O91:H21 e O113:H21 e oito cepas de 
outros sorotipos. Soropatótipo D com 14 cepas associadas somente a presença de 
diarreia sem evolução para HUS, e o soropatótipo E que é composto por cepas de 
STEC em animais e não relacionadas a doenças em humanos (KARMALI et al., 
2003). 
 
1.2.4.3 Dados epidemiológicos 
Estudos comprovam que a principal via de transmissão de O157:H7 é via 
alimentar, e que a carne bovina processada é responsável pela grande parte dos 
surtos alimentares envolvendo este agente (VIDOVIC; KORBER, 2016). 
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No Brasil surtos envolvendo alimentos constituem um evento de saúde 
pública com notificação compulsória de acordo com a Portaria nº 204 de 17 de 
fevereiro de 2016 (BRASIL, 2016a). 
No período de 2007-
118.104 doentes, 17.186 hospitalizações e 109 óbitos. Sendo que a região Norte 
obteve uma taxa de 6,9% de surtos. A carne bovina in natura, processada e miúdos 
esteve associada E. coli foi o segundo microrganismo 
mais envolvido, com uma taxa de 7,2% (BRASIL, 2016 b). 
No Tocantins nos anos de 2007-2017, foram notificados dois surtos 
envolvendo E. coli com a carne bovina in natura, processada e miúdos como veículo 
de transmissão, o que gerou 1080 pessoas expostas e 142 doentes (BRASIL, 2017 
b). 
Nos EUA, um levantamento feito no período de 1982-2002 levou a conclusão 
de que a O157:H7 foi responsável por 73.000 casos anuais, onde quarenta e nove 
Estados foram afetados, totalizando 350 surtos com 8.598 pessoas acometidas, 
1493 internações, 354 casos de HUS e 40 óbitos (RANGEL; SPARLING; CROWE, 
2005). 
Já no período de 2005-2014 a mesma foi responsável por 16,5% das 
infecções em humanos, com a maior taxa de incidência a cada 100.000 habitantes 
entre os anos de 1996-2015 (CDC, 2017). 
Ainda de cordo com o Center for Disease Control and Prevention (CDC) no 
ano de 2015 a O157:H7 esteve no topo do ranking da causa de infecções em 
humanos, com uma taxa de 44% (CDC, 2015). 
Estima-se que cerca de 5-10% das pessoas infectadas com O157:H7 possam 
desenvolver a HUS, sendo que crianças de até 5 anos de idade, idosos e 
imunossuprimidos são os mais vulneráveis (CDC,2018). A HUS tem alta prevalência 
em países desenvolvidos. Porém no Brasil não existem dados consolidados acerca 
da ocorrência da HUS em decorrência da falta de notificação e de um sistema de 
vigilância adequado (EDUARDO et al., 2002). 
 
1.2.4.4 Bovinos como reservatório de O157:H7  
Bovinos sabidamente são considerados como reservatórios naturais de 
EHEC/O157:H7. Sendo desta forma, os principais disseminadores desse sorotipo 
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em humanos através do consumo de produtos cárneos contaminados dessa espécie 
(KOLENDA; BURDUKIEWICZ; SCHIERACK, 2015; BARTH et al., 2016). São 
considerados reservatórios assintomáticos (SODERLUND et al., 2016). 
Alguns genótipos de O157:H7 são exclusivamente encontrados em bovinos, 
tais genes são essenciais para a sobrevivência no TGI de bovinos, como por 
exemplo o gadA, gadB e gadC genes responsáveis pela descarboxilação do 
glutamato essencial para o metabolismo bacteriano em situação de estresse 
ambiental (VANAJA et al., 2010). 
A expressão de dps também é comum em O157:H7 de bovinos, esse gene 
está envolvido na proteção do DNA bacteriano durante períodos de privação e 
estresse pela presença de ácido clorídrico do TGI (CHOI; BAUMLER; KARPAR, 
2000). 
Durante a fase estacionária da O157:H7 em bovinos, há a necessidade de 
três sistemas para sobrevivência da mesma: S1 que requer a expressão de Rpos, 
S2 que é dependente de glutamato e S3 que requer uma enzima arginina 
descarboxilase (AbiA) (RICHARD; FOSTER, 2003). 
Há relatos de que o aspartato presente no intestino delgado de bovinos 
também é crucial para a sobrevivência de O157:H7, além de ser uma vantagem 
competitiva frente a outros microrganismos que não utilizam esse aminoácido 
(BERTIN et al., 2018). 
As toxinas shiga parecem suprimir a resposta imune em bovinos adultos e 
desta forma induzem ou atrasam a resposta imune para conseguir efetivar a 
colonização no hospedeiro bovino (HOFFMAN et al., 2006). Afetam as principais 
subpopulações de linfócitos (MENGE et al., 2003). 
Isto por que os linfócitos B e T de bovinos expressam Gb3, sendo esse o 
principal diferencial da infecção em humanos e a forma assintomática em bovinos, 
essa quantidade de receptor nos linfócitos faz com que a inflamação da mucosa seja 
limitada e que a homeostase intestinal seja mantida (STAMM et al., 2008). 
Os granulócitos do sangue e do leite em bovinos adultos não expressam os 
sítios de ligação da toxina (MENGE et al., 2006). Além disso, as células epiteliais do 
cólon também não expressam os sítios de ligação em sua superfície celular, e, 
portanto, não respondem as toxinas (MENGE et al., 2015). 
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Anticorpos contra o lipossacarídeo da O157:H7 e suas toxinas são 
comumente detectados em soro bovino, em secreções mucosas e no colostro 
(PIRRO et al., 1995). 
Entretanto, em bezerros essas toxinas induzem apoptose e necrose nas 
células mononucleares do sangue periférico intestinal, e em poucos casos, há a 
manifestação de diarreia nessa fase da vida do bovino em decorrência da O157:H7, 
sem progressão para manifestações clínicas mais severas (HOFFMAN et al., 2006). 
 
1.2.5 Vigilância de E. coli patogênica em indústria de carne bovina 
A indústria de carne em todo o mundo tem cada vez mais feito esforços para 
garantir a oferta de um produto seguro para seus consumidores. Porém, ainda é 
muito complexo determinar qual o trajeto da E. coli na contaminação da carne. Há 
uma grande ênfase nas BPF para evitar a contaminação da carcaça bovina com 
intervenções que visam eliminar tal bactéria a nível de pele e/ou contaminação 
oriunda do trato gastrointestinal (BRASHEARS; CHAVES 2017). 
No Brasil, o decreto de nº 9.013/2017 regulamenta a Inspeção Industrial e 
Sanitária de Produtos de Origem Animal (BRASIL, 2017c). E em 2015, a norma 
interna DIPOA/SDA de nº 1 de 17 de junho, instituiu o Programa de pesquisa de E. 
coli verotoxigênica em carne bovina in natura em aparas, carne de cabeça, esôfago 
ou diafragma (BRASIL, 2015). 
Sendo estabelecido a pesquisa dos sorogrupos O157:H7, O26, O45, O111, 
O121 e O145. O protocolo é dividido em três etapas: 1º com a técnica da PCR 
determinante na detecção do gene stx e eae, a 2º etapa consiste no isolamento em 
ágar e reações com antissoro O157:H7, e a 3º etapa consiste na reunião dos 
seguintes critérios para confirmação: produção de toxina shiga (st), confirmação do 
stx, ou determinação genética do sorotipo H7 (BRASIL, 2015). 
Para o isolado não caracterizado como O157, o isolado bioquimicamente 
identificado como E. coli deve possuir o gene stx, eae e ser positivo para um dos 
sorogrupos alvo: O26, O45, O103, O111, O121 e O145 (BRASIL, 2015). 
A RDC de nº 275/2002 da ANVISA, instituiu o Regulamento Técnico de 
Procedimentos Padronizados Aplicados aos Estabelecimentos Produtores e 
Industrializadores de Alimentos e Lista de Verificação de BPF, com a finalidade de 
garantir o aperfeiçoamento das ações de controle sanitário, na inspeção sanitária em 
estabelecimentos produtores/industrializadores de alimentos em todo o Brasil 
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(ANVISA, 2002). Juntamente com a portaria do Ministério da Agricultura de nº 368 
de setembro de 1997 (BRASIL, 1997). 
Existem também a circular de nº 175/2005- DIPOA, que regulamenta os 
Procedimentos de Verificação dos Programas de Autocontrole, afim de identificar e 
eliminar fatores que possam interferir na qualidade higiênico-sanitária dos produtos 
cárneos (BRASIL, 2005). 
Como não há presença de bactérias patogênicas nos músculos de bovinos 
sadios. As principais operações de abate que representam risco de exposição para a 
carcaça bovina são: esfola do couro e retirada do trato gastrointestinal (BARKOCY-
GALLAGHER et al., 2003). 
Em países desenvolvidos, algumas medidas de intervenção pré-abate têm 
sido estudadas com a finalidade melhorar a segurança do produto final, tais quais: 
vacinação, exclusão competitiva com uso direto de microrganismos na alimentação 
de bovinos, e uso de bacteriófagos (CALLAWAY et al., 2003). Outras medidas 
avaliadas podem reduzir a liberação fecal de E. coli, sendo elas: fontes controladas 
de aquisição de novos animais, bem-estar animal, sanidade animal, e uso de pré e 
probióticos (BUNCIC et al., 2014). 
Nas fazendas, o uso dos princípios da Análise dos Pontos Críticos de 
Controle (HACCP) não é obrigatório na produção primária da matéria prima. Porém, 
estudos têm demonstrado que o controle de disseminação de E. coli  em fazendas 
dependem do desenvolvimento e implementação de um sistema eficaz de 
gerenciamento de segurança alimentar: 1) rastreabilidade total dos animais; 2) 
provisão de alimentos/forragens não contaminados; 3) fornecimento de água limpa; 
4) condições higiênicas de alojamento; 5) bovinos limpos; 6) saúde animal, bem-
estar e prevenção de doenças; 7) gestão de resíduos dos animais; 8) transporte e 
manuseio higiênico e 9) biossegurança (MAUNSELL; BOLTON 2004). 
Em nível de abatedouros, o que se tem discutido para que haja melhorias na 
segurança da carne comercializada, é uma abordagem moderna no sistema de 
inspeção, ou seja, baseado em riscos. A exemplo disso, temos a categorização do 
risco do bovino entrante. A ProSafeBeef tem fomentado projetos para determinar a 
aplicabilidade de testes de níveis de proteínas em bovinos, para separar lotes de 
animais que possivelmente oferecem riscos (BLAGOJEVIC et al., 2011). 
Outra medida tida como eficaz, consiste em classificar visualmente a limpeza 
da pele dos bovinos. O escore de limpeza de pele já é praticado em muitos países, 
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onde se realiza o chamado abate logístico: animais mais sujos são abatidos após 
animais mais limpos com remuneração aos produtores (BLAGOJEVIC et al., 2012). 
A redução da contaminação oriunda do couro pode ser também através de 
tratamentos alternativos. O uso de ácido acético e ácido lático, ou remoção física 
com uso do calor até 80º C tem sido realizado em países desenvolvidos (LORETZ; 
STEPHAN; ZWEIFEL, 2011). 
No que diz respeito das técnicas com a finalidade de reduzir a contaminação 
fecal da carcaça, sistemas online têm sido avaliados para substituir a atual técnica 
do swab com a finalidade de se gerar um resultado imediato, ao invés da atual 
liberação após a carcaça ter deixado a planta frigorífica (BURFOOT et al., 2011). 
Tal técnica baseia-se nas propriedades fluorescentes das fezes associadas à 
clorofila da dieta (KIM et al., 2005). Em bovinos alimentados com dieta rica ou 
exclusiva de concentrado, tem-se avaliado o uso do marcador Mg-clorofilina para 
eliminar falsos negativos e falsos positivos no caso de emissão de fluorescência de 
tecidos com a mesma faixa de absorvância das fezes (620-750 nm) (SAGATARAME 
et al., 2012). 
 
1.2.6 Antibióticos 
Desde a descoberta e introdução da penicilina, os antibióticos tem sido 
fármacos de fundamental importância clínica para o tratamento de infecções em 
todo mundo (MARSHALL; OCHIENG; LEVY, 2009). 
Foi na década de 30, mais precisamente no ano de 1937, devido ao grande 
número de feridos e o surgimento de novas doenças infecciosas oriundas do caos 
da segunda guerra mundial, que a produção de antibióticos começou a ser em larga 
escala (ZAMAN et al., 2017). 
houveram a descoberta de novas drogas. Todavia, na década de 70 houve um 
declínio repentino na produção de novas classes de antibióticos, declínio esse que 
não acompanhou o ritmo crescente da resistência bacteriana (AMINOV, 2010). 
No Brasil existem 93 antibióticos para comercialização registrados junto a 
Anvisa, sendo ressalvados dessa lista aqueles de uso exclusivo em hospitais. A 
RDC de nº 44 de 26 de outubro de 2010 é a legislação que estabelece critérios para 
comercialização dos mesmos (BRASIL, 2010). 
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Embora essa RDC tenha o intuito de reduzir o uso indiscriminado desses 
fármacos, as taxas de consumo tiveram diferenças sutis na maior cidade do País, 
São Paulo-SP. No período de 2008-2011, as vendas de cefalosporinas aumentaram 
216,8%, quinolonas 170,9% e aminopenicilinas 140,9%. Após o início da restrição 
nas vendas, em 2012 houve um decréscimo de apenas 19,4% para cefalosporinas, 
12,75%0 para quinolonas e 11,1% para aminopenicilinas (MATTOS et al., 2017). 
Os antibióticos podem ser divididos conforme mecanismo de ação que serão 
descritos a seguir. 
 
1.2.6.1. Os antibióticos que afetam a parede celular 
- Lactâmicos, cefalosporinas, 
carbapenens e monobactans. Os glicopeptídeos são usados em tratamento de 
infecções graves por bactérias Gram positivas. Existem duas gerações: a 1º 
(vancomicina e teicoplanina) e a 2º (dalbavancina, oritavancina e telavancina) 
(MARCONE et al., 2018).   
Sua ação consiste em bloquear a síntese da parede celular através da 
interação com o resíduo de Acil-D-Ala (precursor do peptideoglicano). Assim, há um 
bloqueio na utilização de um precursor imprescindível para formação dessa 
estrutura, não havendo ação direta sobre alguma enzima (ALLEN; NICAS, 2003). 
- Lactâmicos, cefalosporinas, carbapenens 
e monobactans), interferem em enzimas necessárias para a síntese de 
peptideoglicano (DZIDIC; SUSKOVIC; KOS, 2008), mais especificamente nas 
transpeptidases da família das PBPs (Proteínas de Ligação das Penicilinas) 
(GOFFIN; GLUYSEN, 1998), que realizam todos processos relacionados a estrutura 
da parede celular (MASSOVA; MOBASHERY, 1998). 
Nas bactérias Gram negativas existem mais grupos de PBPs, que quando 
interrompidas pode ocasionar lise celular, impedir divisão e morte celular (SPRATT, 
1983). 
- Lactâmicos são os mais utilizados desde a descoberta da penicilina. Só 
nos EUA no período de 2004 a 2014, 65% dos antibióticos prescritos eram 
pertencentes a essa classe (BUSH; BRADFORD, 2016). 
 
1.2.6.2 Antibióticos que afetam a síntese proteica 
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Composto pelas classes das tetraciclinas, aminoglicosídeos e anfenicois.  
Para conseguir entrar na célula do hospedeiro, essas classes de antibióticos 
atravessam a membrana através das porinas OmpC e OmpF (MORTÍMER; 
PIDDOCK, 1993). 
As tetraciclinas foram descobertas na década de 40, tendo como forma de 
ação a inibição de síntese proteica bacteriana (CHOPRA; ROBERTS, 2001). A 
minociclina, doxiciclina, tigecilina e omadaciclina, são os antibióticos mais eficazes 
da classe das tetraciclinas (GROSSMAN, 2016).  
Essa classe de antibióticos consegue inibir a síntese proteica através de sua 
ligação na porção 16S do RNAR, porção 30S do ribossomo que é responsável pela 
decodificação da informação genética bacteriana, interrompendo dessa forma o 
processo de tradução (PIOLETTI et al., 2001). 
Os aminoglicosídeos por sua vez foram descobertos no ano de 1944, sendo a 
estreptomicina a primeira droga da classe (DAVIS, 1987). Apesar de 73 anos 
passados após a descoberta, ainda continuam sendo prescritos para tratamentos de 
infecções por bactérias Gram negativos (BEGG; BAICLAY; DUFFULL,1995). 
A gentamicina, trombamicina e amicacina são os 3 antibióticos mais 
prescritos (AVENT et al., 2011). Embora sejam considerados antibióticos eficazes, a 
toxicidade desses fármacos pode causar quadros de insuficiência renal, perda 
auditiva permanente e/ou distúrbios do equilíbrio. Isto se deve aos picos de 
concentrações da droga no sangue, portanto, os aminoglicosídeos possuem um 
índice terapêutico estreito que deve ser seguido de forma adequada para evitar os 
efeitos tóxicos nas células dos mamíferos (JIANG; KARASAWA; STEYGER, 2017). 
Os anfenicóis representados pelo cloranfenicol e florfenicol, este último de 
uso exclusivo veterinário, são utilizados desde a década de 50 especialmente em 
animais de produção. A toxicidade dos resíduos de cloranfenicol em animais 
destinados ao consumo humano, fez com que o uso do mesmo em animais fosse 
proibido desde 27 de junho de 2003 no Brasil (PENSABENE; FUDDLER; 
DONOGHUE, 1999; BRASIL, 2003). 
Os anfenicóis inibem a síntese proteica ao se ligarem a subunidade 50S do 
ribossomo e bloquear a enzima peptidiltransferase (SCHWARZ et al., 2004). 
O efeito tóxico aos humanos é devido a presença do carbono dicloreto alfa, 
esse carbono sofre uma substituição por nucleófilos encontrados na proteína 
mitocondrial das células sanguíneas. O resultado é a redução da produção de 
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glóbulos vermelhos na medula óssea, e consequente quadro de anemia aplástica.  
Em doses terapêuticas em humanos o uso do mesmo é seguro, porém, não se sabe 
ao certo o nível seguro de exposição a resíduos de cloranfenicol em alimentos, por 
isso houve a proibição do uso do mesmo em animais destinados ao consumo 
humano (CLARK et al., 1991). 
 
1.2.6.3 Antibióticos que interferem na síntese do folato 
Formado pelo grupo das sulfonamidas. Possui esse nome genérico pois são 
derivados de amina de benzeno. A atividade antimicrobiana depende então de qual 
substituinte e sua posição no anel de benzeno. A ação consiste na semelhança com 
o PABA (ácido amino benzóico) precursor inicial da síntese do ácido fólico em 
bactérias que utilizam esse ácido em seu metabolismo, desta forma há uma 
competição da sulfonamida com o PABA (LAVANYA, 2017). 
As sulfonamidas foram descobertas e produzidas em larga escala desde a 
década de 30, além do uso em antimicrobianos, a sua porção primária está presente 
em diversos tipos de drogas, tais como: diuréticos, inibidores da anidrase carbônica, 
antiepiléticos e alguns antipsicóticos (CARTA; SCOZZAFAVA; SUPURAN, 2012). 
Em decorrência do uso em larga escala ao longo dos anos, seu baixo custo e 
amplo aspectro de ação, as sulfonamidas estão associadas a disseminação de 
resistência bacteriana. Pensando nisto, a indústria farmacêutica buscou como forma 
de melhorar a ação do mesmo através do sinergismo com o trimetropim (CHEN; XIE, 
2018). 
No entanto, ainda na década de 80 já haviam relatos de resistência ao 
sulfametoxazol e cotrimaxazol (nomes comerciais da associação da sulfonamida 
com trimetropim) (BROGDEN et al., 1982). 
A potencialização se baseia no fato de que o trimetropim atua na mesma via 
de síntese do ácido fólico, especificamente na enzima diidrofolato redutase que é 
responsável pela conversão do ácido dihidrofólico em ácido tetrahidrofolato (forma 
ativa do ácido fólico), o trimetropim inibe a ação dessa enzima (HONG et al., 1995). 
 
1.2.6.4 Antibióticos que afetam a girase (topoisomerase II) e topoisomerase IV 
Representados pelas quinolonas e flúorquinolonas (quando há o acréscimo 
de um átomo de flúor em seu anel principal). São comumente prescritos em todo o 
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mundo para tratar vários tipos de infecções, principalmente as do trato urinário. 
Desde a década de 90 há relatos de resistência bacteriana.  
O mecanismo de ação consiste em converter as enzimas bacterianas girase e 
topoisomerase IV em enzimas tóxicas que fragmentam o cromossomo bacteriano 
(ALDRED; KERNS; OSHEROFF, 2014). 
As enzimas bacterianas que essa classe afeta, são essenciais para 
modulação cromossômica, síntese de DNA, transcrição e divisão celular (CORREIA 
et al., 2017). 
A girase participa dos processos que envolvem o movimento do DNA dentro 
do núcleo e abertura da dupla hélice (DEWEESE; OSHEROFF, 2008). A 
topoisomerase IV por sua vez, separa os cromossomos ligados durante o estágio 
terminal da replicação do DNA (LEVINE; HIASA; MARIANS, 1998). 
 
1.2.6.5 Mecanismos de resistência aos antibióticos 
A importância clínica dos antibióticos na história da humanidade é indiscutível. 
No entanto, o surgimento e rápida disseminação da resistência aos antibióticos, é 
alvo de preocupação em todo o mundo. Para se ter uma melhor dimensão do 
problema, nos EUA no ano de 2014, o custo com a resistência bacteriana foi 
estimado entre 21 a 34 bilhões de dólares (ONU, 2014). 
Em fevereiro de 2017 a OMS publicou uma lista prioritária de patógenos 
resistentes (PPL/Lista de Patógenos Prioritário global), com a finalidade de 
direcionar a pesquisa e desenvolvimento de novos antibióticos. A família 
Enterobacteriaceae ficou classificada no grupo de patógenos críticos (ONU, 2017a). 
Os antibióticos podem ser transferidos para as células bacterianas por difusão 
(necessita de porinas), difusão pela bicamada lipídica, ou por auto absorção 
(KAPOOR; SAIGAL; ELONGAVAN, 2017). 
Para evitar que esses fármacos cheguem até seu alvo, as bactérias fazem 
uso do sistema de bomba de efluxo, no qual a mesma velocidade em que a droga 
entra na célula, é a mesma velocidade de bombeamento para fora da mesma. Para 
que esse sistema de efluxo ocorra, certas proteínas bacterianas de transporte são 
necessárias nesse processo. No total são 5 famílias de proteínas sendo elas: família 
de ligação ao ATP (ABC), família facilitadora principal (MFS), família de resistência a 
fármacos (SMR), família de extrusão de multidrogas   e compostos tóxicos (MATE), 
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família de resistência-modulação-divisão celular (RND), todas codificadas por 
cromossomos (HASDEMIR, 2007). 
As bactérias também necessitam de proteínas do canal de membrana externa 
(OMP) e uma proteína de fusão de membrana (MFP) (CATTOIR, 2004). Esse 
- Lactâmicos (LAMBERT, 2002). 
Outro mecanismo de resistência é a modificação das subunidades 30S ou 
50S do ribossomo para evitar a ligação das tetraciclinas, macrolídeos, anfenicóis e 
glicopepetídeos, assim a inibição de síntese proteica é interrompida (TENOVER, 
2006). 
Há ainda a alterações enzimáticas, por exemplo, nas PBPs (Proteína de 
Ligação da Penicilina) em bactérias Gram positivas, -Lactamases 
-Lactâmicos) em Gram negativas. A produção 
de enzimas é codificada por genes localizados em plasmídeos e transposons 
(estruturas de transferência horizontal de genes de resistência) (ALEKSHUN; LEVY, 
2007). 
-Lactamases são divididas em: grupo 1 (cefalosporinases), grupo 2 
(penicilinases), grupo 3 (metalo- -Lactamases). Há ainda o grupo D, que hidrolisam 
oxacilina e são fracamente inibidas por ácido clavulânico, mas altamente inibidas por 
cloreto de sódio (NAAS; NORDMANN, 1999). 
Alterações nas enzimas girase e topoisomerase IV, ocorre em decorrência de 
mutações nos genes gyrA, gyrB, parC e parE na enzima girase, e a codificação do 
gene qnr que bloqueia a ação das quinolonas na topoisomerase IV (FÁBREGA et 
al., 2009). 
 
1.2.6.6 Uso de antibióticos em Medicina Veterinária 
Os antibióticos em Medicina Veterinária em todo o mundo com a finalidade 
terapêutica e profilática, e alguns são adicionados aos alimentos destinados aos 
bovinos em níveis sub terapêuticos para promoção do crescimento. Todavia, a taxa 
de eliminação de fármacos via fezes, urina e até mesmo na carne, torna 
preocupante o potencial impacto na disseminação de resistência bacteriana 
(SARMAH; MEYER; BOXALL, 2006). Isto por que resíduos de antibióticos em carne 
bovina têm sido considerada um sério problema de saúde pública em todo o mundo 
(RAMATLA et al., 2017). 
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Em bovinos, o uso prolongado, o grande número de animais e a subdosagem 
pode favorecer a seleção de bactérias resistentes. Na Alemanha, ainda no ano 
2000, foram sancionadas diretrizes obrigatórias para o uso racional de antibióticos 
em animais (UNGEMACH; MÜLLER-BAHRDT; ABRAHAM, 2006).  
A administração de antibióticos ocasiona uma pressão seletiva que atua na 
flora microbiana, selecionando genes de resistência e bactérias resistentes na flora 
bovina (CAMERON; MCALLISTER, 2016). 
Os resíduos de antibióticos em carne bovina tem sido alvo constante de 
alertas da ONU juntamente com a OMS e FAO. No Brasil, resíduos desses fármacos 
são monitorados em bovinos e estão dispostos na IN nº 11 de 22 de maio de 2012 
(BRASIL, 2012 a).  
Especialmente em países em desenvolvimento, o uso indiscriminado de 
antibióticos em animais de produção é prática comum (OLATOYE e BASIRU, 2013). 
Casos de multirresistência em E. coli 
tem sido constantemente relatado (GOMEZ-ALDAPA et al., 2016). 
uso extensivo de antibióticos e práticas de prescrição inadequada tanto para 
humanos quanto animais domésticos (BOUZARI et al., 2018; ZHANG et al., 2018). 
Nos EUA, os antibióticos são mais utilizados como promotores de 
crescimento em animais de produção do que na Medicina Humana (MEEK; VYAS; 
PIDDOCK, 2015). A União Europeia em 2003 implementou uma regulamentação 
que proíbe o uso de antibióticos de importância clínica para humanos como 
promotores de crescimento (UNIÃO EUROPEIA, 2003). 
No Brasil, para uso como promotores de crescimento, são proibidos o uso de: 
-
lactâmicos (penicilinas e cefalosporinas) (IN nº 26, 09/07/2009), quinolonas e 
sulfonamidas sistêmicas (IN nº14, 17/05/2012 b). 
Os produtores de crescimento mais utilizados para bovinos são: bacitracina, 
flavomiacina, monesina, narasina, salinomicina e virgiamicina. Todavia, dados 
acerca do volume consumido no Brasil não estão publicados oficialmente (PRICE et 
al., 2017). 
Mesmo após a instituição do Agroprevine, uma ação do Ministério Público 
Federal solicitou a suspensão do Artigo 2º da normativa 45 de 2016 do Ministério da 
Agricultura que permitia o uso de colistina (antibiótico utilizado na terapia de casos 
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mais graves de infecções causadas por bactérias Gram negativas) junto a ração 
animal. A Anvisa também emitiu um alerta sobre o uso do mesmo como promotor de 
crescimento. E em 19 de dezembro de 2017, a comercialização de melhoradores de 
crescimento com presença de colistina finalmente foram proibidos em todo território 
nacional (BRASIL, 2018).  
E embora a colistina não seja utilizada para bovinos, o surgimento de 
resistência à um promotor de crescimento em qualquer espécie tem sido um alerta 
para o setor de produção animal como um todo. Além disso, estudos que expliquem 
a formação e transferência de resistência em bactérias expostas à promotores de 
crescimento não estão completamente elucidados (RUSSEL; HOULIHAN, 2003). 
A polêmica do uso de ionóforos na alimentação de bovinos, surgiu em 
meados da década de 90, com a correlação entre o aumento de surtos envolvendo a 
O157:H7 e o uso de ionóforos em bovinos (RASMUSSEN et al., 1993). Isto porque, 
a E. coli por ser uma bactéria Gram negativa poderia se beneficiar com a atuação de 
ionóforos em bactérias Gram positivas, excluindo as principais competidoras da 
mesma (EDRINGTON et al., 2003). 
Sabe -se que o uso de antibióticos aditivos aumenta a abundância de genes 
de resistência no TGI e fezes de bovinos. Os filos mais abundantes na microbiota 
ruminal são: Proteobactéria, Firmicutes, Bacteoidetes e Actinobactéria, além da 
presença de E. coli (AUFFRET et al., 2017). 
No entanto, há poucas informações sobre o efeito de antibióticos na 
microbiota ruminal como um todo. Sendo descrito apenas o efeito de administração 
terapêutica e subterapêutica na prevalência de bactérias específicas (RETI et al., 
2013). 
Além disso, pode haver diferença na microbiota de cada bovino de corte e tais 
diferenças não podem ser atribuídas à dieta, raça, sexo, idade ou fatores 
macroecológicos (DURSO et al., 2010). 
A RDC de nº 20/2011 também trata da prescrição de antibióticos humanos na 
Medicina Veterinária. É estabelecido a prescrição de duas vias de receita atendendo 
as deliberações preconizadas pelo CFMV, entretanto, a mesma deixa claro que os 
dados não são de interesse para monitoramento farmacoepidemiológico, assim 
sendo não são compilados (BRASIL, 2011). 
A Organização Mundial de Saúde (OMS) em setembro de 2016, divulgou uma 
nota em que pela primeira vez chefes de Estado se comprometiam a adotar uma 
34
abordagem ampla e coordenada para identificar as causas da resistência 
antimicrobiana, especialmente na saúde humana, saúde animal e agricultura. Foi 
2015 (ONU, 2016 b). 
Em novembro de 2017 a OMS divulgou uma alerta aos agricultores e indústria 
alimentícia para pararem de utilizar antibióticos rotineiramente para promover 
crescimento e prevenir doenças em animais saudáveis. Isto visou ajudar a prevenir a 
perda de eficácia dos antibióticos importantes para a Medicina Humana. Em alguns 
países, 80% do consumo de antibióticos é em animais, principalmente para 
promover crescimento (ONU, 2017b). 
Desde o ano de 2005, a OMS compila dados e produz regulamente uma lista 
atualizada de resistência de todos antibióticos usados na Medicina Humana e 
principalmente na medicina veterinária divididos em categorias. Essa lista visa 
assegurar que todos os antibióticos, e especialmente os criticamente importantes 
sejam usados prudentemente inclusive na prática veterinária (OMS, 2017). 
Vale ressaltar que a OMS também disponibiliza um guia com diretrizes sobre 
o uso de antibióticos medicamente importante em animais produtores de alimentos 
(ONU, 2017c). 
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Capítulo 2. Susceptibilidade antimicrobiana e pesquisa do gene eae e rfb 
O157:H7 em Escherichia coli isoladas de fezes e conteúdo ruminal de bovinos 
abatidos sob inspeção no município de Araguaína-TO 
 
 
  RESUMO 
A resistência bacteriana é um problema de saúde global. Nesse contexto, a 
Escherichia coli (E. coli) é tipicamente usada como indicador de resistência 
bacteriana em bovinos destinados ao consumo humano por sua importância na 
saúde única. O objetivo do presente trabalho é determinar a susceptibilidade dos 
isolados de E. coli a antibióticos utilizados rotineiramente na atenção à saúde 
através do teste de sensibilidade microbiana por disco- difusão e pesquisa do gene 
eae e rfb O157:H7 em 259 amostras de E. coli isoladas de fezes e conteúdo ruminal 
de 323 bovinos abatidos sob Inspeção Estadual em Araguaína-To. No total, foram 
obtidos 259 isolados de E. coli, dos quais 186 isolados de fezes e 73 de conteúdo 
ruminal. Quanto a pesquisa dos genes, 7 amostras foram positivas para o gene eae, 
não houveram amostras positivas para o gene rfb O157:H7. Em relação ao perfil de 
multirresistência a sulfonamida foi o antibiótico com maior índice de resistência, 
seguida de florfenicol, gentamicina, enrofloxacina e amoxicilina + ácido clavulânico, 
doxiciclina e cefepime. Ao analisarmos os materiais biológicos separadamente, os 
isolados de fezes apresentaram multirresistência a 4 antibióticos e para isolados de 
conteúdo ruminal a 8 antibióticos. As amostras positivas para o gene eae 
apresentaram multirresistência a 5 antibióticos. Os resultados encontrados neste 
trabalho sugerem necessidade de maior vigilância no uso de antibióticos para 
bovinos na microrregião de Araguaína-TO, tendo em vista as altas taxas de 
resistência obtidas e o uso concomitante de alguns antibióticos de importância 
clínica em humanos. 
Palavras-chave: antibiograma, bactérias patogênicas, resistência, ruminantes 
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Chapter 2. Antimicrobial susceptibility and research of the eae and rfb O157:H7 
gene in Escherichia coli isolated from feces and ruminal content of slaughtered 
cattle under inspection in the municipality of Araguaína-TO 
 
ABSTRACT 
Bacterial resistance is a global health problem. In this context, Escherichia coli (E. 
coli) is most commonly used as an indicator of bacterial resistance in cattle. This 
manual is raised by an antibody screening questionnaire to detect microbiota through 
gene screening to detect the presence of disc diffusion microbial antibodies and eae, 
rfb O157: H7 gene screening in 259 E. coli samples. feces and ruminal content of 
323 cattle slaughtered under State Inspection in Araguaína-To. In total, 259 E. coli 
isolates were included, of which 186 isolates of 73 and 73 with ruminal content. As 
for the genes, the seven were positive for the eae gene, there were no positive 
images for the rfb O157: H7 gene. Regarding the multiresistance profile sulfonamide 
was the antibiotic with the highest resistance index, followed by florfenicol, 
gentamicin, enrofloxacin and amoxicillin + clavulanic, doxycycline and cefepime. "By 
decreasing the biological amounts, multiresistance bones to 4 and antibiotics to 
remove rumen content to 8 antibiotics. As positive measures for the gene and 
multiresistance to 5 antibiotics. The following results: Increased rate of use of 
antibiotics to use in cattle in the Araguaína-TO microregion rate, given the high 
resistance rates and concomitant use of some clinically important antibiotics in 
humans 
Key words: antibiogram, pathogenic bacteria, resistance, ruminants 
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1. INTRODUÇÃO 
A resistência bacteriana à antibióticos é uma das maiores ameaças á saúde, 
bem-estar e segurança alimentar. Tendo em vista a importância indiscutível dos 
antibióticos para medicina humana e animal, a ONU tem utilizado a abordagem de 
saúde única (saúde humana e animal integradas), uma vez que animais destinados 
a alimentação tem sido uma importante rota de propagação de bactérias que 
disseminam os fatores de resistência a esses fármacos (ONU,2018). 
Bactérias patogênicas resistentes a antibióticos em bovinos, são 
frequentemente isoladas em ambientes de criação e produtos cárneos, sendo 
considerada uma causa importante de infecções clínica e colonização subclínica em 
humanos (LANDERS et al., 2012). 
Embora haja grande enfoque em cepas de Escherichia coli (E. coli) 
patogênicas, outra grande preocupação tem sido a transferência horizontal de genes 
de resistência em cepas comensais e a consequente disseminação das mesmas em 
produtos cárneos (VIEIRA et al., 2011). Além disso, o uso frequente de antibióticos 
em bovinos é considerado uma importante forma de disseminação de cepas 
comensais multirresistentes (LANDERS et al., 2012). 
Os bovinos são sabidamente considerados reservatórios e potenciais 
disseminadores de E. coli e, atualmente, tem assumido um papel significativo na 
disseminação de resistência através dessa espécie bacteriana. No entanto, dados 
exatos sobre a quantidade de antibióticos utilizados para criação dessa espécie são 
escassos, o que se tem são estimativas de que o consumo desses fármacos em 
bovinos supera o consumo humano (AARESTRUP, 2015). 
Atualmente no Brasil, os dados epidemiológicos acerca de E. coli 
enterohemorrágica estão concentrados no estado de São Paulo, sendo assim, o 
monitoramento de tal sorogrupo necessita ser ampliado (CASTRO et al., 2019). 
A escassez de dados epidemiológicos em bovinos também ocorre para a 
categoria enteropatogência, onde pouco se sabe sobre a importância dos bovinos 
como potencias disseminadores de tal sorogrupo (SINGH et al., 2015). 
A principal forma de contaminação de carcaças bovinas por E. coli se dá 
através das fezes (quando há rupturas indesejadas no trato gastrointestinal das 
carcaças durante o abate), sendo este um potencial meio de disseminação desse 
patógeno (RUSSEL, DIEZ- GONZALEZ e JAVIS, 2000; NESPOLO et al., 2014). 
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No Brasil, a portaria de número 205 de 17 de fevereiro de 2016 inclui as 
devem ser monitoradas por meio de estratégias da vigilância, sendo a E. coli 
apontada como uma das principais bactérias associadas a essas doenças (BRASIL, 
2016). E entre os anos de 2007-2017, carne bovina e derivados foram responsáveis 
por 2,1% de surtos alimentares (BRASIL, 2017a). 
 Em casos mais severos, E coli. resistentes podem desencadear quadros de 
sepse, que são fatais. No Brasil de janeiro de 2015 até março de 2016 foram 
registrados 4.500 óbitos desencadeados por sepse, destes, 177 pertencentes à 
Região Norte dos quais 16 oriundos do Tocantins sendo 12 somente na microrregião 
de Araguaína. O que reforça a necessidade do uso criterioso de antibióticos 
(BRASIL, 2017 b). 
Assim, o uso de testes de susceptibilidade antimicrobiana é de extrema 
importância na orientação clínica para direcionamento do tratamento e no 
monitoramento fármaco-epidemiológico de resistência (MOUTON et al., 2012). 
Frente a essa problemática de resistência bacteriana, o Ministério da 
Agricultura Pecuária e Abastecimento, juntamente com a ONU, tornou público no 
ano de 2016 o programa AGROPREVINE e em 2017 instituiu a Instrução Normativa 
nº41 de outubro de 2017, na qual um dos objetivos é a vigilância e monitoramento 
da resistência aos antimicrobianos na agropecuária (BRASIL, 2017c). 
Assim, a geração de dados relacionados a resistência de E. coli isoladas de 
bovinos cujos produtos são rotineiramente consumidos por humanos ainda é 
insuficiente e necessária para subsidiar discussões e ações relacionadas ao 
problema de resistência aos antibióticos no Brasil. 
Tendo em vista a relevância do tema supracitado, o objetivo do presente 
estudo consistiu em determinar o perfil de susceptibilidade antimicrobiana e 
distribuição microrregional de E. coli patogênicas isoladas de bovinos abatidos sob 
inspeção estadual no município de Araguaína-TO no ano de 2016. 
1.2 MATERIAL E MÉTODOS 
1.2.1 Declaração de ética 
O presente trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais 
(CEUA) da Universidade Federal do Tocantins, com número de protocolo n° 
23101.003806/2016-92.  
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1.2.2 Delineamento estatístico 
Para o cálculo do tamanho da amostra foi utilizado o programa Epi info versão 
7.0, um programa de processamento de texto, banco de dados e estatística para 
saúde pública do Centro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC) do governo 
federal dos EUA. Um nível de confiança de 95% e um erro tolerável de 5% foi 
estabelecido para uma população amostral estimada de 2000 animais abatidos por 
ano e uma prevalência esperada de 50% de animais infectados por E. coli.  
O tamanho da amostra mínimo calculado foi de 323 animais. As amostras 
foram coletadas de forma a contemplar os 13 munícipios (Araguaína, Babaçulândia, 
Filadélfia, Wanderlândia, Bandeirantes, Carmolândia, Piraquê, Santá Fé, 
 que compõe a 
microrregião de Araguaína-To (Figura 1).  
A eficácia (sensibilidade) dos antibióticos baseou-se no critério adotado por 
Salehi e Bonab (2006) e Adzitey, Saba e Grabriel (2016), para que um antibiótico 
seja eficiente deve apresentar a frequência mínima de sensibilidade a partir do ponto 
de corte de 75%. 
 Figura 1. Mapa microrregião Araguaína e os respectivos municípios coletados nesse estudo. Fonte: 
Epi Info® 7.0. 
 
 
1.2.3 Coleta das amostras 
As amostras foram coletadas em abatedouro-frigorífico localizado no 
município de Araguaína-TO ( registrado 
sob SIE (BRASIL, 2017d).  
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As amostras fecais foram obtidas por suabe retal na linha de abate após às 
manobras de incisão perianal para liberação desta extremidade do trato digestivo e 
oclusão do reto, utilizando suabe estéril. As amostras foram acondicionadas em 
tubos plásticos estéreis com solução PBS (Tampão Fosfato-salino pH 8) na 
concentração 1X e armazenados sob refrigeração em caixa isotérmica. 
Porções do conteúdo ruminal eram recolhidas do rúmen de cada bovino 
imediatamente após sua despança durante o abate. Com o auxílio de um 
colaborador com mãos enluvadas, o rúmen era seccionado em sua porção inferior 
para possibilitar a colheita do conteúdo ruminal. Aproximadamente 1 g do conteúdo 
era coletado de acordo com Hungate (1966). 
Quanto a raça e sexo, os animais eram predominantemente fêmeas 
aneloradas. 
As amostras foram encaminhadas em caixas isotérmicas para o laboratório de 
Higiene e Saúde Pública da Escola de Medicina veterinária e Zootecnia da 
Universidade Federal do Tocantins (UFT/EMVZ) em um prazo máximo de duas 
horas do momento da coleta. 
 
1.2.4 Isolamento e identificação de Escherichia coli 
No laboratório, 0,1 mL de cada amostra foi transferida para tubos contendo 10 
mL de caldo selenito cistina (CS) - Himedia®. A incubação dos tubos foi realizada a 
37ºC por 24h (OLIVEIRA et al., 2004). 
A partir CS foram realizadas semeadura por técnica de esgotamento 
superficial em placas com Ágar Macconkey (MC) - Merck® e incubadas a 37° C por 
24h. 
As colônias sugestivas foram semeadas em ágar Tríplice Açúcar Ferro (TSI) 
Himedia®, incubados a 37ºC por 24h, verificando-se as reações típicas para E. coli. 
Culturas suspeitas foram submetidas provas à bioquímicas adicionais (indol -
Himedia®, vermelho de metila - Himedia®, citrato - Himedia®, ureia - Himedia®, 
glicose - Himedia®, lactose - Himedia® e sacarose - Himedia®). 
Em seguida, as amostras foram estocadas em ágar nutriente - Himedia® e 
mantidas por tempo indeterminado a 8° C até posteriores análises. 
 
1.2.5 Forma de preparo das amostras 
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Para a extração do DNA foi utilizado o protocolo de termo extração proposto 
por Andrade et al. (2009). Onde o crescimento bacteriano obtido do ágar BHI foi 
transferido com auxílio de suabe para microtubos com 1000 µL de água destilada 
ultrapura - Sigma® e submetidas a 100 °C por 10 min em banho seco, e 
centrifugadas a 12.000 G por 10 minutos, recuperando o sobrenadante. 
 
1.2.6 Diagnóstico molecular de Escherichia coli 
Para confirmação genética das amostras identificadas como E. coli nas 
provas bioquímicas, foi utilizado o primer para o gene uidA por meio da PCR de 
acordo com Mcdaniels et al. (1996), como controle positivo foi utilizada a amostra de 
referência ATCC 25922. 
Para o gene eae foi utilizada como controle positivo a amostra de referência 
E. coli 2348/69 de acordo com Costa et al. (2010), e para o gene rfb O157:H7 a E. 
coli EDL/EHEC 933 de acordo com Panton e Panton (1998). 
Para os 3 genes pesquisados, foram preparados  individuais contendo: 
5X solução tampão (Buffer IVB PHneutria®); dNTPs (10 mM); primer F (20 pMol/µL); 
primer R (20 pMol/µL), os oligonucleotídeos utilizados estão descritos no quadro 2; 
Taq polimerase DNA (1 UNID); DNA teste (50 nM a 200 nM). 
As sequências dos iniciadores e seus produtos de amplificação estão 
descritos no quadro 2. 
Quadro 2. Oligonucleotídeos utilizados neste trabalho e o tamanho dos amplicons e temperatura de 
anelamento para identificação do gene uidA, eae. Fonte: elaborado pelo autor. 
Iniciador Sequência -   Produtos (pb) Tº anelamento 
uidA 
 
5-CCAAAAGCCAGACAGAGT-3 623 58º 
5-GCACAGCACATCCCCAAAGAG- 3 
eae-1/eae-
2  
 
5-AAACAGGTGAAACTGTTGCC -3 454 50º 
5-CTCTGCAGATTAACCTCTGC - 3 
5-TTGCCTATGTACAGCTAATCC-3 
rfb 
O157:H7 
5-CGGACATCCATGTGATATGG-3  259 65º 
5-TTGCCTATGTACAGCTAATCC-3  
 
 
 
1.2.7 Antibiograma 
Para os testes de susceptibilidade a antibióticos as amostras estocadas em 
ágar nutriente foram repicadas em ágar MacConkey/BHI - Merck® e incubadas a 
37°C por 24h para o devido crescimento e obtenção de colônias isoladas. Após este 
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procedimento 1 a 3 colônias foram transferidas para 2mL de caldo Mueller Hinton - 
Kasvi®. A cultura em caldo foi incubada em estufa a 37ºC até alcançar o grau de 
turbidez de uma solução padrão de McFarland a 0,5 (aproximadamente 108 
microrganismos/mL). Esse processo foi realizado para cada amostra de E. coli 
pesquisada. A realização do antibiograma e sua interpretação seguiu a metodologia 
proposta por CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute, 2012) por meio da 
técnica Kirby Bauer. Para controle de qualidade e confiabilidade dos resultados 
obtidos, foi utilizada a cepa de referência E. coli ATCC 25922. 
Posterior à incubação, cada uma das culturas em caldo foi inoculada 
individualmente em placa de Petri (150x20 mm) contendo o meio ágar Mueller 
Hinton - Kasvi®. O procedimento consiste em mergulhar um suabe de algodão 
estéril na suspensão, em até 15 min após atingir o grau de turbidez. Foi eliminado o 
excesso de inoculo no suabe e distribuído o restante em toda a superfície da placa. 
Os resultados foram obtidos pela mensuração do diâmetro dos halos de 
inibição formado (incluindo o diâmetro do disco) em milímetro, com auxílio de um 
paquímetro. As amostras foram classificadas em sensíveis, intermediarias ou 
resistentes aos antibióticos testados, de acordo com a tabela proposta pelo 
fabricante (Sensifar, Cefar®, anexo 1), para efeito de resultados, consideraram-se 
apenas as categorias sensíveis e resistentes, nesta última, contabilizaram-se os 
resultados de intermediários e resistentes. 
Utilizou-se os antibióticos preconizados em casos de toxi-infecção alimentar e 
suas respectivas concentrações de acordo com o Manual Integrado de Vigilância, 
Prevenção e Controle de Doenças Transmitidas por Alimentos/ Ministério da Saúde 
(BRASIL, 2010): Meropenem - - - 
Doxiciclina - - - 
Sulfametoxazol (Sulfazotrim) - amicina - - 
Cloranfenicol - -  
Ao término da inoculação dos discos, as placas foram invertidas e incubadas 
em uma estufa a 37°C até a leitura em 24 horas com auxílio de paquímetro. 
 
1.3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
Dos 323 bovinos analisados nesse trabalho, foram isoladas 259 (80,2%) 
amostras de E. coli de fezes e rúmen. Quando subdividas, os valores por amostra 
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clínica respectivamente foram: 186 (57,6%) isoladas de fezes e 73 (22,60%) do 
conteúdo ruminal. 
Quanto as frequências de isolados de E. coli município, Araguaína foi o 
Município com maior número de animais coletados e consequente maior frequência 
de E. coli 66 (25,48%), isto provavelmente devido à proximidade da unidade 
frigorífica, seguido por Babaçulândia 25 (9,65%) e Filadélfia 24 (9,26%) (figura 2). 
Figura 2. Distribuição geográfica e frequência de E. coli i isoladas de fezes e rúmen de bovinos 
abatidos sob Inspeção Estadual em Araguaína -To entre abril e agosto de 2016. Fonte:  Epi info® 7.0. 
 
 
Um maior número de cepas de E. coli isoladas das fezes quando comparada 
com o conteúdo ruminal já era esperado, uma vez que estudos demonstram que o 
intestino delgado e grosso ainda são o local de maior persistência e proliferação 
deste patógeno (DURAND e MERRICK, 2006). Apesar de Armstrong, Hollingsworth 
e Morris (1996) afirmarem que havia indícios do rúmen ser local de predileção para 
E. coli. 
O mecanismo pelo qual a E. coli consegue resistir ao desafio do ambiente 
ruminal ainda não está completamente elucidado (GRAUKE et al., 2003). Alguns 
estudos têm demonstrado que o rúmen é um compartimento relevante para 
estratégias de intervenção para limitar a sobrevivência de E. coli patogênica 
(CHAUCHEYRAS-DURAND et al., 2010). 
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Sabe-se que a expressão do gene SdiA, que possui a função de detectar N-
Acyl homoserine lactones (AHLs ou N-AHLs), uma classe de móleculas de 
sinalização que permite comunicação entre bactérias, ativa a expressão dos genes 
de resistência ao ácido ruminal (SHENG et al. ,2013). 
A acidose ruminal sub-aguda (SARA) também pode contribuir para um 
aumento na proliferação deste patógeno, isto devido a produção de uma resposta 
inflamatória, que desencadeia um aumento na colonização de E. coli patogênicas e 
assim conseguem permanecer mesmo em pH baixo (KHAFIPOUR et al., 2011). 
Em relação ao perfil de susceptibilidade das 259 amostra de acordo com o 
ponto de corte adotado de 75% de eficácia, os antibióticos que apresentaram 
resistência foram: sulfonamida 188 (72,59%), gentamicina 96 (37,07%), florfenicol 99 
(38,22%), enrofloxacina 65 (25,10%), amx+ ácido clavulânico 86 (33,20%), e 
cefepime 71 (27,41%). Enquanto os antibióticos que inibiram o crescimento 
bacteriano foram: sulfazotrim 236 (91,12%), cloranfenicol 196 (75,68%), 
ciprofloxacina 179 (69,11%), doxiciclina 203 (78,38%), e meropenem 209 (80,69%), 
(Tabela 1). 
Chamando atenção para resistência á gentamicina e ao cefepime. Obaidat et 
al. (2018) reportaram a gentamicina como escolha para tratamento de mastite em 
42,4% dos casos e ceftiofour (cefalosporina de 3º geração) para metrite em 75% dos 
casos.  
Por exemplo, em 2017 Hille et al., alertaram para a resistência de E. coli em 
bovinos para cefalosporina de terceira geração. Aqui encontramos resistência a 
cefalosporina de quarta geração, o que torna os resultados encontrados alarmantes. 
Possivelmente devido ao cefepime ter sido a escolha clínica para tratamento 
por ser considerada estável a hidrólise de E. coli - 
Lactamases - Lactamases de espectro estendido 
(ESBLs) ou carbapenemases que são capazes de hidrolisar tal fármaco (DONA et 
al., 2019). 
Dos antibióticos que aqui apresentaram resistência, a gentamicina, 
enrofloxacina e amx + ácido clavulânico e cefepime estão na lista da OMS como 
criticamente importantes, e o florfenicol e sulfonamida na lista de antibióticos 
altamente importantes. Sendo estes de suma importância para medicina humana 
(WHO, 2019). 
Quando subdivididos em materiais biológicos, os isolados de fezes 
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apresentaram perfil de multirresistência a 5 antibióticos: sulfonamida 132 (70,96%), 
gentamicina 64 (34,40%), florfenicol 61 (32,79%), ciprofloxacina 170 (91,39%) 
amoxicilina + ác. Clavulânico 55 (29,56%), e sensibilidade a 6 antibióticos: 
sulfazotrim 171 (91,93%), cloranfenicol 150 (80,64%), enrofloxacina 143 (76,88%), 
cefepime 146 (78,49%), doxiciclina 166 (89,24%) e meropenem 153 (82,25%) 
(tabela 1). 
Para os isolados de conteúdo ruminal, houve multirresistência a 8 antibióticos: 
sulfonamida 56 (76,71%), gentamicina 32 (43,83%), florfenicol 38 (52,05%), 
cloranfenicol 27 (36,98%), enrofloxacina 22 (30,13%), amoxicilina + ác. Clavulânico 
31 (42,46%), cefepime 29 (39,72%) e doxiciclina 23 (31,50%), e sensibilidade a 3 
antibióticos: sulfazotrim 65 (89,04%), ciprofloxacina 64 (87,67%) e meropenem 60 
(82,19%) (tabela 1). 
E quando comparados os diferentes materiais biológicos, a diferença no perfil 
de resistência para isolados de fezes foi frente a ciprofloxacina 170 (91,39%), e para 
os do conteúdo ruminal ao ao cloranfenicol 25(34,24%), enrofloxacina 22(30,13%), 
cefepime 27(36,98%), e doxiciclina 24(32,87%) (tabela 1). 
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Tabela 1. Perfil de susceptibilidade a antimicrobianos de E. coli isoladas de fezes e 
conteúdo ruminal de bovinos abatidos sob Inspeção Estadual em Araguaína- To no 
período de abril a agosto de 2016. 
CLASSE/ 
ANTIBIÓTICO 
FEZES CONTEÚDO RUMINAL TOTAL 
*RES *SEN *RES *SEN *RES *SENS 
**n/% **n/% **n/% **n/% **n/% **n/% 
Sulfonamidas 
SULF 132(70,96%) 54(29,03%) 56(76,71%) 17(23,28%) 188(72,59%) 71(27,41%) 
SZT 15(8,06%) 171(91,93%) 8(10,95%) 65(89,04%) 23(8,88%) 236(91,12%) 
Aminoglicosídeo       
GENT 64(34,40%) 122(65,59%) 32(43,83%) 41(56,16%) 96(37,07%) 163(62,93%) 
Anfenicóis 
FLOR 61(32,79%) 125(67,20%) 38(52,05%) 35(47,94%) 99(38,22%) 160(61,78%) 
CLOR 36(19,35%) 150(80,64%) 27(36,98%) 46(63,01%) 63(24,32%) 196(75,68%) 
Quinolonas       
ENRO 43(23,11%) 143(76,88%) 22(30,13%) 51(69,86%) 65(25,10%) 194(74,90%) 
CIPRO 170(91,39%) 16(8,60%) 9(12,36%) 64(87,67%) 179(69,11%) 80(30,88%) 
- Lactâmico 
(Penicilina)       
AMX + A.C 55(29,56%) 131(70,43%) 31(42,46%) 42(57,53%) 86(33,20%) 173(66,80%) 
- Lactâmico 
(cefalosporina)       
CEFEP 40(21,80%) 146(78,49%) 29(39,72%) 44(60,27%) 71(27,41%) 188(72,59%) 
Tetraciclina       
DOX 20(10,75%) 166(89,24%) 23(31,50%) 50(68,49%) 56(21,62%) 203(78,38%) 
- Lactâmico 
(carbapenêmico)     
MERO 33(17,74%) 153(82,25%) 13(17,80%) 60(82,19%)   50(19,31% 209(80,69%) 
SULF= sulfonamidas; SZT= sulfazotrim; GENT= gentamicina; FLOR= florfenicol; CLOR=cloranfenicol; ENRO= enrofloxacina; 
CIPRO= ciprofloxacina; AMX= amoxicilina+ ácido clavulânico; CEFEP= cefepima; DOX= doxiciclina; MERO= meropenem. 
*RES= resistente; *SENS= sensível. **n/%= número total de cepas e suas respectivas percentagens. 
Os altos índices de resistência encontrados em isolados de conteúdo ruminal 
neste trabalho, superam os obtidos por Salem et al. (2018), onde os mesmos 
relataram susceptibilidade frente a diversos fármacos, incluindo cefalosporinas de 
terceira geração, ciprofloxacina, amoxicilina e gentamicina. E diferentemente dos 
resultados obtidos neste trabalho, os autores afirmam ainda que E. coli isoladas do 
conteúdo ruminal tendem a ser sensíveis à diversos antibióticos. 
Chama atenção a multirresistência dos isolados d conteúdo ruminal à 8 
antibióticos (sulfonamina, gentamicina, florfenicol, cloranfenicol, enrofloxacina, 
amoxicilina + ác. Clavulânico, cefepime e doxicilcina, que pode ser explicado pelo 
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rápido desenvolvimento de tolerância ácida por E. coli no ambiente ruminal que pode 
alterar também os padrões de susceptibilidade a antibióticos em decorrência da 
rápida aquisição e transferência de genes de resistência (IWERIEBOR et al., 2015).  
Em isolados de fezes, chama a atenção a resistência ao antibiótico 
meronepen, uma vez que resistência a essa classe em bovinos é considerada rara, 
e que o desenvolvimento e disseminação de resistência desse antibiótico em 
bovinos tem graves implicações para as opções de tratamento em humanos (WEBB 
et al., 2016). 
O que pode justificar a resistência em E. coli para tal antibiótico pode ser a 
transferência horizontal de gene de resistência, uma vez que há relatos da presença 
desses genes no filo Actinobacteria, natural da flora ruminal em bovinos (POIREL et 
al., 2012; EFSA, 2013). 
Vale ressaltar que a resistência de Enterobacteriaceae ao meropenem consta 
na lista de prioridade de pátogenos críticos definidos pela OMS, tendo em vista a 
importância clínica para humanos no tratamento de infecções graves que não 
respondem as demais classes de antibióticos (TACCONELLI et al., 2018).  
Conforme a tabela 1, a sulfonamida, a gentamicina, o florfenicol, e amx+ ácido 
clavulânico foram os antibióticos que apresentaram comum resistência nos isolados 
dos materiais biológicos analisados. 
A sulfonamida foi um dos primeiros antibióticos utilizados em larga escala no 
tratamento de infecções em humanos e animais de produção (AJEET, MISHRA e 
KUMAR ,2015).  
Essa alta taxa (72,59%) obtida pode estar atrelada ao fato do uso contínuo 
durante décadas, e seu baixo custo para uso em animais (SKOLD, 2001). Além da 
facilidade de administração por ser via oral e por não ser de amplo espectro, ou seja, 
não causa alteração na microbiota ruminal (GÓRNIAK e BERNADINI, 2002).             
 Em relação a gentamicina (37,07%), era esperado uma menor taxa de 
resistência em detrimento do alto custo. Alguns trabalhos obtiveram taxa de 
resistência em isolados de bovinos inferiores a 1% (SCHROEDER et al., 2002; GOW 
et al. ,2008). 
A resistência ao florfenicol por sua vez (38,22%), pode ser justificada por ser 
uma escolha comum utilizado no tratamento de doenças respiratórias em bovinos, e 
a resistência antimicrobiana vem aumentando significativamente (DAVIS et al., 2015; 
SNYDER et al., 2016). Nespolo et al. (2014) ao analisarem 52 isolados de bovinos 
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destinados ao abate obtiveram uma taxa de resistência a essa classe de apenas 
1,92%. Diferente do observado em nosso estudo, possivelmente devido a 
características regionais relacionadas ao uso desse antibiótico. No entanto, a 
elevada frequência de resistência aqui encontrada alerta para a necessidade de um 
uso racional do mesmo, tendo em vista que esse antibiótico é a alternativa de 
substituição para bovinos após a proibição do uso do cloranfenicol. 
Os resultados para amoxicilina + ácido clavulânico (33,20%) por sua vez 
estão de acordo com a literatura (BRENNAN et al., 2016).  
Desde a sua introdução no mercado na década de 80, a amoxicilina tem sido 
amplamente utilizada em bovinos, com e sem a combinação de ácido clavulânico. O 
que tem contribuído para o aumento de resistência desse antibiótico em bovinos é a 
forma de uso massivo, ou seja, a administração do mesmo junto a alimentação ou 
até mesmo a água para todos os animais com a premissa de prevenir a propagação 
de doenças infecciosas no rebanho de forma rápida e eficaz (BELMAR-LIBERATO 
et al., 2011). 
Além disso, é popularmente utilizado por produtores na forma intra-mamária 
no tratamento e prevenção de mastite em vacas (LIU et al., 2016). 
Sendo que esse antibiótico faz parte da Lista Brasileira de Medicamentos 
essenciais, e amplamente prescrito para o tratamento de otite média e sinusite, e 
também indicado para o tratamento de infecções amígdalas, garganta, laringe, 
faringe, brônquios, pulmões e infecções da pele. Especialmente em crianças (DE 
MARCO et al., 2017). 
No tocante a distribuição de E. coli, houveram propriedades com isolados 
apresentando multirresistencia. Uma cepa isolada de um animal oriundo de uma 
propriedade localizada no município de Piraquê apresentou multirresistência a 7 
antibióticos (gentamicina, florfenicol, cloranfenicol, enrofloxacina, amoxicilina+ácido 
clavulânico, cefepime e meropenem). Outra amostra de um animal provindo do 
município de Babaçulândia apresentou resistência a 2 antibióticos (ciprofloxacina e 
sulfonamida), e uma outra propriedade localizada em Filadélfia a sulfazotrim e 
doxiciclina (Figura 3). 
As demais propriedades se destacaram pelo maior número de cepas 
resistentes aos antibióticos enrofloxacina e ciprofloxacina (Dados não 
demonstrados). 
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Figura 3. Distribuição geográfica de isolados de E. coli positivos para o gene eae segundo o número 
de isolados resistentes. Fonte: Epi info® 7.0 
 
 
Quanto a pesquisa de gene rfb O157:H7, não houveram amostras positivas 
para o mesmo. E quanto ao gene eae os 7 isolados ficaram distribuídos nos 
municípios de Araguaína com 3 isolados, e Piraquê, Carmolândia, Santa Fé e 
Filadélfia com 1 isolado cada (figura 3). 
Ao analisarmos o perfil de susceptibilidade das 7 isolados de E. coli positivos 
para o gene eae, houve resistência a sulfonamida 7 (100%), gentamicina 3 
(42,85%), cloranfenicol 2 (28,57%), enrofloxacina 3 (42,85%), amx+ ácido 
clavulânico 3 (42,85%) e meropenem 2 (28,57%); houve sensibilidade frente a 
sulfazotrim 7 (100%), florfenicol 6 (87,71%), ciprofloxacina 6 (87,71%), cefepime 6 
(87,71%) e doxiciclina 6 (87,71%), (Tabela 2). 
Quando subdivididos em materiais biológicos, os isolados de fezes 
apresentaram resistência a 8 antibióticos: sulfonamida 4 (100%), gentamicina, 
cloranfenicol, ciprofloxacina, cefepime com 1 (25%) cada, e enrofloxacina e 
meropenem com 2 (50%) cada; e foram sensíveis a sulfazotrim e doxiciclina com 4 
(100%) cada (tabela 2). 
Quanto aos isolados do conteúdo ruminal, houve multirresistência a 7 
antibióticos: sulfonamida 3 (100%), gentamicina 2 (66,66%) e florfenicol, 
cloranfenicol, enrofloxacina e doxiciclina com 1 (33,33%) cada; e foram sensíveis a 
sulfazotrim, ciprofloxacina e meropenem com 3 (100%) cada (tabela 2). 
 E quando comparados os diferentes materiais biológicos, a diferença no perfil 
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de resistência para isolados de fezes foi frente a ciprofloxacina e cefepime, ambos 
com 1(25%), e meropenem 2(50%), e para isolados de conteúdo ruminal ao 
florfenicol e doxiciclina, ambos com 1(33,33%) (tabela 2). 
E embora o conteúdo ruminal ainda não seja utilizado com frequência para o 
monitoramento de multirresistência, os isolados de conteúdo ruminal nesse trabalho 
positivos para gene eae apresentaram multiresistência a 7 antibióticos dos 11 
testados, o que torna esse resultado um alerta para um contínuo monitoramento 
desse material clínico em bovinos destinados ao abate e intensificação de medidas 
preventivas durante o processamento da carcaça em frigoríficos. 
 
Tabela 2. Perfil de susceptibilidade a antimicrobianos de isolados de E. coli positivos para o gene eae 
de fezes e conteúdo ruminal de bovinos abatidos sob Inspeção Estadual em Araguaína- To no 
período de abril a agosto de 2016. 
CLASSE/ 
ANTIBIÓTICO 
FEZES RÚMEN 
*RES *SEN *RES *SEN *RES *SENS 
**n/% **n/% **n/% **n/% **n/% **n/% 
Sulfonamidas 
SULF 4(100%) 0 3(100%) 0 7(100%) 0 
SZT 0 4(100%) 0 3(100%) 0 7(100%) 
Aminoglicosídeo 
GENT 1(25%) 3(75%) 2(66,66%) 1(33,33%) 3(42,85%) 4(52,14%) 
Anfenicóis 
FLOR 0 4(100%) 1(33,33%) 2(66,66%) 1(14,28%) 6(87,71%) 
CLOR 1(25%) 3(75%) 1(33,33%) 2(66,66%) 2(28,57%) 5(71,42%) 
Quinolonas 
ENRO 2(50%) 2(50%) 1(33,33%) 2(66,66%) 3(42,85%) 4(52,14%) 
CIPRO 1(25%) 3(75%) 0 3(100%) 1(14,28%) 6(87,71%) 
- Lactâmico 
(Penicilina)       
AMX 2(50%) 2(50%) 1(33,33%) 2(66,66%) 3(42,85%) 4(52,14%) 
- Lactâmico 
(cefalosporina)       
CEFEP 1(25%) 3(75%) 0 3(100%) 1(14,28%) 6(87,71%) 
Tetraciclina 
DOX 0 4(100%) 1(33,33%) 2(66,66%) 1(14,28%) 6(87,71%) 
- Lactâmico 
(carbapenêmico)    
MERO 2(50%) 2(50%) 0 3(100%) 2(28,57%) 5(71,42%) 
SULF= sulfonamidas; SZT= sulfazotrim; GENT= gentamicina; FLOR= florfenicol; CLOR=cloranfenicol; ENRO= enrofloxacina; 
CIPRO= ciprofloxacina; AMX= amoxicilina+ ácido clavulânico; CEFEP= cefepima; DOX= doxiciclina; MERO= meropenem. 
*RES= resistente; *SENS= sensível. **n/%= número total de cepas e suas respectivas percentagens. 
64
A dispersão do perfil de multirresistência de isolados positivos para gene eae 
está disposto no gráfico 1. Onde um isolado de fezes oriundo de Santa Fé e outro 
isolado de conteúdo ruminal de bovino de Araguaína se destacaram por apresentar 
multirresistência a 7 antibióticos (Grafico 1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gráfico 1. Perfil de multirresistência de isolados positivos para gene eae. de fezes e conteúdo 
ruminal de bovinos abatidos sob Inspeção Estadual em Araguaína- To no período de abril a 
agosto de 2016. 
O resultado positivo para o gene eae 2,70% (7/259) está acima do obtido por 
Vu-khac e Cornick (2008), que ao avaliarem 568 animais, não detectaram a 
presença de tal gene em nenhum isolado de bovino. Ju et al. (2012) ao avaliarem 
480 amostras carne bovina em Washington também não detectaram a presença do 
gene em questão. 
Em contrapartida, o nosso resultado foi menor do que o encontrado por 
Bolton, Ennis e McDowel (2014), que ao avaliarem 480 amostras fecais de bovinos 
no norte da Irlanda, obtiveram 5,8% de isolados positivos para eae. Os autores 
enfatizam ainda que os bovinos são uma potencial fonte de aEPEC (EPEC atípica), 
e que dados epidemiológicos acerca dessa categoria em bovinos ainda são 
limitados. 
O perfil de resistência aqui encontrado supera os dos autores supracitados, 
onde os mesmos relataram resistência apenas para kanamicina, estreptomicina, 
ácido nadixilico e sulfonamidas. 
Khider e Buyukcangaz (2018) analisaram 111 amostras fecais de bovinos 
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detectaram a presença do gene eae em apenas uma amostra 1 (0,9%). Os mesmos 
autores relatam que essa única amostra positiva para tal gene foi resistente a 
enrofloxacina, sulfazotrim, amx+ ácido clavulânico. Multirresistência que também 
registramos neste estudo, com acréscimo dos antibióticos tetraciclina e ampicilina. 
 
1.4 CONCLUSÃO 
As taxas de resistência encontradas neste trabalho colocam em alerta o uso 
de antibióticos na produção de bovinos principalmente em 12 Municípios 
(Babaçulândia, Piraquê, Aragominas, Arapoema, Carmolândia, Filadélfia, Santa Fé, 
Araguaína, Bandeirantes, Muricilândia, Araguanã e Wanderlândia) dos 13 avaliados. 
Há necessidade de uma normatização para garantir uma utilização mais racional dos 
antibióticos na linha veterinária, uma vez que são utilizados vários grupos de 
antibióticos de importância para saúde humana.  
A sulfonamida foi o antibiótico com maior frequência de resistência em ambos 
materiais biológicos e em todos os 13 Municípios apresentaram frequência de 
resistência superior a 25%, e embora os isolados do conteúdo ruminal tenha sido em 
menor número, este material clínico apresentou um maior perfil de multirresistência 
quando comparado com os isolados de fezes. 
A frequência de amostras positivas para o gene eae foi superior a observada 
em outras localidades no Brasil e próxima a encontrada em países do continente 
Europeu, sendo este o primeiro registro do gene eae em E. coli de bovinos isoladas 
no Tocantins. O perfil de multirresistência delas também foi maior (6 antibióticos). 
Houve diferença no perfil de susceptibilidade entre os materiais biólogicos. Onde os 
isolados de fezes apresentaram um maior perfil de multirresistência (8) quando 
comparados com os de conteúdo ruminal (7). 
Não foi possível detectar a presença do gene rfb O157:H7 nos isolados de E. 
coli nesse trabalho. 
Estudos como esse são de extrema importância para o monitoramento 
fármaco-epidemiológico regional. Outros genes devem ser pesquisados para 
elucidar quais os mais frequentes em amostras clínicas semelhantes a este trabalho. 
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 Capítulo 3. Distribuição microrregional e susceptibilidade antimicrobiana de 
Escherichia coli O157:H7 e EPEC isoladas de bovinos no município de 
Araguaína-TO. 
 
 
RESUMO 
 Os bovinos são sabidamente considerados reservatórios de E. coli O157:H7, no 
entanto, pouco se sabe a respeito da Escherichia coli (E. coli) enteropatogência 
nessa espécie animal. O rápido e crescente aparecimento de multirresistência para 
essa espécie de bactéria, é um grave problema de saúde pública global. Desta 
forma foram realizados testes de aglutinação direta frente aos anti-soros 
disponibilizados no comércio de 259 isolados de E. coli de origem fecal e conteúdo 
ruminal de bovinos destinados ao abate na microrregião de Araguaína-TO. Foi 
realizado o teste de aglutinação direta frente aos anti-soros O157:H7, EPEC (A, B e 
C) e EIEC (A e B). As amostras positivas e negativas frente aos anti-soros foram 
submetidas ao teste de susceptibilidade antimicrobiana por disco- difusão. Em 
relação a sorologia,149 das mostras foram positivas frente aos anti-soros O157:H7 e 
EPEC. Das quais, 22 das amostras foram positivas para o anti-soro O157:H7 e 127 
positivas para o anti-soro EPEC (A, B e C), no qual o sorogrupo B foi o que 
apresentou maior número de positivos 86, e 110 amostras foram negativas frente ao 
teste de sorologia. Os isolados positivos frente ao anti-soro O157:H7 apresentaram 
multirresistência a 9 antibióticos, sendo eles: sulfonamida 18, gentamicina 14, 
florfenicol 10, cloranfenicol 8, enrofloxacina 11, amx + ácido clavulânico 12, cefepime 
8, doxiciclina 12 e meropenem 6. Quando analisados os isolados positivos frente ao 
soro anti EPEC, todos os sorogrupos (A, B e C) em ambos materiais biológicos 
apresentaram resistência a sulfonamida 41 e gentamicina 78. As amostras negativas 
frente aos anti-soros testados também apresentaram perfil de multirresistência a 
sulfonamida 84, gentamicina 33, florfenicol 45, amx+ ácido clavulânico 74 e 
cefepime 32. Os resultados obtidos através da técnica de aglutinação direta 
utilizada, sugerem bovinos como potencial reservatório da categoria EPEC. O perfil 
de multirresistência para os isolados é um alerta para a necessidade do uso racional 
de antibióticos na produção de bovinos destinados ao consumo humano no 
município de Araguaína- TO. 
 
Palavras-chave: bactérias patogênicas, sorologia, resistência, ruminantes 
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Capther 3. Microregional distribution and antimicrobial susceptibility of 
Escherichia coli O157: H7 and EPEC isolated from cattle in the municipality of 
Araguaína-TO. 
 
 
ABSTRACT 
 
Cattle are known to be the reservoirs of O157: H7; however, they may be an 
enteropathogenic E. coli animal in this animal species. The rapid and growing 
appearance of multidrug resistance for this type of bacteria is a serious global public 
health problem. Thus, over the years of study, a set of fecal and direct deformation 
tests for cattle, with the objective of correcting the infection by Araguaína-TO 
microorganisms. O157: H7, EPEC (A, B and C) and EIEC (A and B). Positive and 
negative samples against antisera were submitted to antimicrobial susceptibility test 
by disk diffusion. Regarding serology, 149 of the samples were positive for O157: H7 
and EPEC antisera. Which, 22 were positive for O157: H7 antiserum and 127 
positive for EPEC antiserum (A, B and C), in which serogroup B is more than positive 
86, and 110 were negative compared to serology test. Those positive for O157: H7 
multiresistant antisera to 9 antibiotics, namely: sulfonamide 18, gentamicin 14, 
florfenicol 10, chloramphenicol 8, enrofloxacin 11, amx + clavulanic acid 12, cefepime 
8, doxycycline 12 and meropenem 6. When What is a positive factor for anti-epileptic 
serum, all serogroups (A, B, and C) are different from antisera, gentamicin 33, 
florfenicol 45, amx + clavulanic acid 74 and cefepime 32. The results obtained 
through the direct agglutination technique used are considered as potential reservoirs 
of the EPEC category. The multiresistance profile in cattle production at the same 
time is necessary for the rational use of antibiotics. 
 
Key words: pathogenic bactéria, resistance, ruminants, serology, 
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1. INTRODUÇÃO 
Escherichia coli (E. coli) é uma bactéria Gram-negativa oxidase negativa 
pertencente a família Enterobacteriaceae, com capacidade de crescimento tanto 
aerobicamente quanto anaerobicamente (CROXEN et al., 2013). 
Sua membrana é composta por lipossacarídeos (LPS), oligossacarídeos e um 
polissacarídeo único, denominado de antígeno O, que refletem diretamente na 
virulência e interação patógeno-hospedeiro (SARKAR et al., 2014). 
 A carne bovina quando contaminada, é considerada uma das principais 
formas de disseminação de E. coli e consequente transmissão aos consumidores da 
carne bovina embora medidas sanitárias em frigoríficos tenham a finalidade de 
reduzir a contaminação por E. coli, ainda sim essa bactéria representa risco a saúde 
do consumidor (ATNAFIE et al., 2017). 
A principal forma de contaminação de carcaças bovinas por E. coli se dá 
através das fezes (quando há rupturas indesejadas no trato gastrointestinal das 
carcaças durante o abate), sendo este um potencial meio de disseminação desse 
patógeno (RUSSEL; DIEZ- GONZALEZ; JAVIS, 2000; NESPOLO et al., 2014). 
A identificação de E. coli patogênicas isoladas em indústrias frigoríficas é 
frequentemente realizada pelo teste de aglutinação direta, uma prática comum 
desde a década de 70 (ANDERSON; BAIRD-PARKER, 1975). No entanto, em 
meados de 2001, surgiram as primeiras recomendações acerca da confiabilidade 
desse tipo de teste para confirmação de categorias patogênicas dessa espécie 
bacteriana (CHART; JENKINS, 2001). 
A técnica de aglutinação direta consiste em utilizar anticorpos para testar 
antígenos de superfície: O (somáticos), H (flagelares) e K (capsulares). Sendo que 
há aproximadamente 186 grupos O diferentes e 53 H, o que torna a sorotipagem por 
essa técnica bastante complexa, tendo em vista a heterogenicidade genética dessa 
espécie (SMITH; FRATAMICO; GUNTHER, 2015). 
Os laboratórios de referência levam semanas para concluir a sorotipagem de 
E. coli, realizando uso de múltiplos grupos de soros policlonais para antígenos O e 
H, e com testes com anti-soros individuais. Porém, existem pequenas variações na 
especificidade dos lotes ou reatividade cruzada, que podem afetar na 
reprodutibilidade, limitando dessa forma tal técnica (FENG e REDDY, 2014). 
No entanto, em laboratórios de microbiologia de rotina, os isolados 
caracterizados como E. coli são tradicionalmente rastreados por ensaio de 
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aglutinação direta usando os soros contra os principais sorogrupos. Isto porque esse 
é ainda considerado um método prático e fácil de se executar, onde a principal 
vantagem é a disponibilidade comercial dos soros (GOMES et al., 2016). 
Desta forma, a não eficácia e rapidez dos métodos para identificação de E. 
coli patogênicas que auxiliem na resposta a surtos alimentares envolvendo carne 
bovina, são considerados pontos críticos para a saúde pública (PATEL et al., 2016). 
Outro ponto importante a ser abordado é a disseminação de resistência 
bacteriana de E. coli tendo a carne bovina como veículo. Atualmente, sabe-se que 
aproximadamente 80% do consumo de antibióticos mundialmente é utilizado na 
linha veterinária, com principal enfoque para bovinos. Sendo o monitoramento da 
resistência um importante passo para o desenvolvimento de estratégias para 
erradicar tal problema (OMS,2017). 
Tendo em vista a relevância do tema, o objetivo do presente estudo foi a 
identificação de E. coli isoladas de fezes e conteúdo ruminal de bovinos abatidos 
sob Inspeção Estadual na microrregião de Araguaína-TO, através da técnica de 
sorologia com anti-soros disponibilizados no mercado, assim como o perfil de 
susceptibilidade antimicrobiana frente aos principais fármacos utilizados atualmente 
no tratamento de toxiinfecções alimentares.  
 
1.2 MATERIAL E MÉTODOS 
1.2.1 Declaração de ética 
O presente trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais 
(CEUA) da Universidade Federal do Tocantins, com número de protocolo n° 
23101.003806/2016-92.  
 
1.2.2 Delineamento estatístico 
O tamanho da amostra foi definido considerando-se o número médio de 
animais abatidos na unidade frigorífica por ano (2000 animais), uma prevalência 
esperada de 50% e erro de 5%. O cálculo foi realizado utilizando o programa Epi info 
® versão 7.0 disponibilizado pelo CDC. 
O valor da amostra mínima calculada foi de 323 animais. E a coleta das 
mesmas foram realizadas de forma a contemplar os 13 munícipios, sendo eles: 
Araguaína, Babaçulândia, Filadélfia, Wanderlândia, Bandeirantes, Carmolândia, 
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Piraquê, Santá Fé, Muricilândia, Aragomin  
que compõe a microrregião de Araguaína-To (Figura 1).  
As respostas qualitativas foram analisadas pelo teste não paramétricos de 
qui-quadrado (X2) a 5%, com correção de Yates (SAMPAIO,2002). Utilizou-se o 
programa estatístico Epi-info versão, 7.0, as associações foram consideradas 
significativas quando p < 0,05. 
Para análise de eficácia (sensibilidade) dos antibióticos baseou-se no critério 
adotado por Salehi e Bonab (2006) e Adzitey, Saba e Grabriel (2016), para que um 
antibiótico seja eficiente deve apresentar a frequência mínima de sensibilidade a 
partir do ponto de corte de 75%. 
 
 Figura 4. Mapa microrregião Araguaína e os respectivos Municípios coletados nesse estudo. Fonte: 
Epi Info® 7.0. 
 
Figura 1. Mapa microrregião Araguaína com os municípios em que foram realizadas as 
coletas. Fonte: Guedes e Brito 2014. 
 
1.2.3 Coleta das amostras 
As amostras foram coletadas de fêmeas predominantemente aneloradas em 
abatedouro-frigorífico localizado no município de Araguaína-TO (
registrado sob SIE (BRASIL, 2017d).  
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Foram recolhidas amostras fecais através de suabe retal na linha de abate 
após às manobras de incisão perianal para liberação desta extremidade do trato 
digestivo e oclusão do reto, utilizando suabe estéril.  
Para as porções do conteúdo ruminal foram recolhidas aproximadamente 1 g 
do conteúdo ruminalde cada bovino imediatamente após processo de evisceração 
durante o abate de acordo com Hungate (1966). Com o auxílio de um colaborador 
com mãos enluvadas, o rúmen era seccionado em sua porção inferior para 
possibilitar a colheita do conteúdo ruminal.  
Ambos materiais biológicos foram acondicionados em tubos plásticos estéreis 
com solução PBS (Tampão Fosfato-salino pH 8) na concentração 1X e 
armazenados sob refrigeração em caixa isotérmica. 
As amostras então foram encaminhadas em caixas isotérmicas para o 
laboratório de Higiene e Saúde Pública da Escola de Medicina veterinária e 
Zootecnia da Universidade Federal do Tocantins (UFT/EMVZ) em um prazo máximo 
de duas horas do momento da coleta. 
 
1.2.4 Isolamento e identificação de Escherichia coli 
Após transportadas para o laboratório, 0,1 mL de cada amostra foi transferida 
para tubos contendo 10 mL de caldo selenito cistina (CS) - Himedia®. A incubação 
dos tubos foi realizada a 37ºC por 24h (OLIVEIRA et al., 2004). 
A partir do crescimento em CS foram realizadas semeadura por técnica de 
esgotamento superficial em placas com Ágar Macconkey (MC) - Merck® e 
incubadas a 37° C por 24h. 
As colônias que apresentavam características típicas de E. coli de acordo 
com as recomendações do fabricante foram semeadas em ágar Tríplice Açúcar 
Ferro (TSI) - Himedia®, incubados a 37ºC por 24h, verificando-se as reações típicas 
para E. coli. Culturas suspeitas foram submetidas as provas bioquímicas adicionais 
(indol - Himedia®, vermelho de metila - Himedia®, citrato - Himedia®, ureia - 
Himedia®, glicose - Himedia®, lactose - Himedia® e sacarose - Himedia®). 
Em seguida, as amostras foram estocadas em ágar nutriente Himedia® e 
mantidas por tempo indeterminado a 8° C até posteriores análises. 
 
1.2.5 Forma de preparo das amostras 
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Para a extração do DNA foi utilizado o protocolo de termo extração proposto 
por Andrade et al. (2009). Onde o crescimento bacteriano obtido do ágar Brain Heart 
Infusion (BHI) foi transferido com auxílio de suabe para microtubos com 1000 µL de 
água destilada ultrapura - Sigma® e submetidas a 100 °C por 10 min em banho 
seco, e centrifugadas a 12.000 G por 10 minutos, recuperando o sobrenadante. 
 
1.2.6 Diagnóstico molecular de Escherichia coli 
Para confirmação genética das amostras identificadas como E. coli nas 
provas bioquímicas, foi utilizado o primer para o gene uidA por meio da PCR de 
acordo com Mcdaniels et al. (1996), como controle positivo foi utilizada a amostra de 
referência ATCC 25922. 
Para o gene pesquisado, foi preparado mix individual contendo: 5X solução tampão 
(Buffer IVB -  PHneutria®); dNTPs (10 mM); primer F (20 pMol/µL); primer R (20 
pMol/µL), o oligonucleotídeos utilizados estão descritos no quadro 2; Taq polimerase 
DNA (1 UNID); DNA teste (50 nM a 200 nM). O primer específico utilizado para 
detecção do gene uidA foi: 5-CCAAAAGCCAGACAGAGT- -
GCACAGCACATCCCCAAAGAG- . Com tamanho de pares de base de 623 e 58º 
de temperatura de anelamento. 
 
1.2.7 Sorologia 
Os isolados foram submetidos ao teste de aglutinação em lâmina com anti-
soro polivalentes para sorogrupos E. coli enteropatogênica (EPEC) A (O26, O55, 
O111 e O119), B (O114, O125, O142 e O158) e C (O86, O126, 0127 e O128), E. 
coli enteroinvasora, A e B (EIEC) e E. coli enterohemorrágica (EHEC), segundo 
instruções do fabricante -  Probac®. 
 
1.2.8 Antibiograma 
Para os testes de susceptibilidade a antibióticos as amostras estocadas em 
ágar nutriente foram repicadas em ágar MacConkey/BHI - Merck® e incubadas a 
37°C por 24h para o devido crescimento e obtenção de colônias isoladas. Após este 
procedimento 1 a 3 colônias foram transferidas para 2mL de caldo Mueller Hinton - 
Kasvi®. A cultura em caldo foi incubada em estufa a 37ºC até alcançar o grau de 
turbidez de uma solução padrão de McFarland a 0,5 (aproximadamente 108 
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microrganismos/mL). Esse processo foi realizado para cada amostra de E. coli 
pesquisada. A realização do antibiograma e sua interpretação seguiu a metodologia 
proposta por CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute, 2012) por meio da 
técnica Kirby Bauer. Para controle de qualidade e confiabilidade dos resultados 
obtidos, foi utilizada a cepa de referência E. coli ATCC 25922. 
Posterior à incubação, cada uma das culturas em caldo foi inoculada 
individualmente em placa de Petri (150x20 mm) contendo o meio ágar Mueller 
Hinton - Kasvi®. O procedimento consiste em mergulhar um suabe de algodão 
estéril na suspensão, em até 15 min após atingir o grau de turbidez esperado. Foi 
eliminado o excesso de inoculo no suabe e distribuído o restante em toda a 
superfície da placa. 
Para o teste de susceptibilidade a antibióticos, os discos de teste foram 
depositados na placa semeada e os resultados obtidos pela mensuração do 
diâmetro dos halos de inibição formado (incluindo o diâmetro do disco) em milímetro, 
com auxílio de um paquímetro. As amostras foram classificadas em sensíveis, 
intermediarias ou resistentes aos antibióticos testados, de acordo com a tabela 
proposta pelo fabricante (Sensifar - Cefar®, anexo 1), para efeito de resultados, 
consideraram-se apenas as categorias sensíveis e resistentes, nesta última, 
contabilizaram-se os resultados de intermediários e resistentes. 
Utilizou-se os antibióticos preconizados em casos de toxi-infecção alimentar e 
suas respectivas concentrações de acordo com o Manual Integrado de Vigilância, 
Prevenção e Controle de Doenças Transmitidas por Alimentos/ Ministério da Saúde 
(BRASIL, 2010): Meropenem - - - 
Doxiciclina - - - 
Sulfametoxazol (Sulfazotrim) - - - 
Cloranfenicol - -  
Ao término da inoculação dos discos, as placas foram invertidas e incubadas 
em uma estufa a 37°C até a leitura em 24 horas com auxílio de paquímetro. 
 
1.3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
Dos 259 isolados de E. coli, 127(49,03%) aglutinaram frente ao anti-soro 
correspondente a categoria EPEC, 22(8,49%) a O157:H7 e 110 (42,47%) não 
aglutinaram frente aos soros testados incluindo o sorogrupo EIEC (tabela 1). 
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Tabela 1.   Frequência de E. coli isoladas de fezes e rúmen de bovinos abatidos sob Inspeção Estadual 
em Araguaína -To no período de abril a agosto de 2016.  
Amostra clínica   
Sorogrupo Fezes Rúmen Total (p= 0,04) 
 EPEC  100(53,76%) 27(36,98%) 127(49,03%) 
O157 15(8,06%) 7(9,58%) 22(8,49%) 
Negativas* 71(64,55%) 39(53,42%) 110(42,47%) 
Total 186(71,81%) 73(28,18%) 259(100%) 
*Total de amostras negativas frente aos anti-soros O157:H7 e EPEC A, B e C e EIEC por material biológico. 
Embora não seja comum uma maior taxa de EPEC para bovinos, já existem 
relatos que os mesmos podem ser disseminadores de tal categoria bacteriana para 
consumidores humanos (WANG et al., 2017; UM et al., 2018).  
Além disso, EPEC possui a capacidade de apresentar inúmeros fatores de 
virulência comuns e específicos de outras categorias patogênicas como a EHEC, tal 
fenômeno é definido como interconversão pode ser a justificativa para o aumento da 
frequência epidemiológica das EPEC (SOUZA et al., 2016). 
As taxas de isolados negativos ao teste sorológico 110(42,47%) são 
superiores aos encontrados por Seedy et al., (2016), onde em 75,6% de isolados, 
obtiveram uma taxa de 9,4% de negativos.  
O teste sorológico de aglutinação direta deve ser adotado como prova 
adicional para confirmação de E. coli patogênica (WIJSMA et al., 2016), porém 
cuidado deve ser adotado na execução desse tipo de teste, pois pode haver 
potencial reatividade cruzada (WIJSMA et al., 2019). 
Quando subdividimos a categoria EPEC (A, B e C), dos 127 isolados 
positivos, 86 (67,71%) foram positivos para o sorogrupo B, 50 (39,37%) para o 
sorogrupo C, e 10 (7,87%) para o sorogrupo A (tabela 2). 
A mesma ordem de isolados por sorogrupo também ocorreu para ambos os 
materiais biológicos. Para isolados de fezes 63 (63%) foram positivos para o 
sorogrupo B, 29 (29%) para sorogrupo C, e 8 (8%) para sorogrupo A; para isolados 
de conteúdo ruminal foram obtidas as respectivas taxas: 14 (51,85%), 12 (44,44%), 
e 1 (3,70%), (tabela 2). 
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Tabela 2. Frequência de E. coli EPEC e seus respectivos sorogrupos A, B e C isoladas de fezes e 
rúmen de bovinos abatidos sob Inspeção Estadual em Araguaína -To no período de abril a agosto de 
2016. 
Amostra clínica 
Sorogrupo Fezes Rúmen Total (p= 0,27) 
EPEC A 8(8%) 1(3,70%) 10(7,87%) 
EPEC B 63(63%) 14(51,85%) 86(67,71%) 
EPEC C 29(29%) 12(44,44%) 50(39,37%) 
Total 100(77,95%) 27(21,85%) 127(100%) 
 
Uma maior prevalência do sorogrupo B representado pelos sorotipos O114, 
O125, O142 e O158 é justificável pelo fato de serem os mais comumente isolados 
no Brasil (TORRES, 2017). Os resultados obtidos para fezes estão acima do já 
relatado, Rios et al. (2019) também utilizaram teste sorológico em laboratório de 
referência e obtiveram uma taxa de 33,3% de positivos para EPEC em amostras 
fecais de bovinos na Espanha. 
Cabe ressaltar ainda que, no sorogrupo A, destaca-se a presença do sorotipo 
O26 por ser o segundo mais importante em casos de doenças transmitidas por 
alimentos em todo o mundo ficando atrás apenas da O157:H7. E bovinos tem sido 
alvo de estudos de prevalência desse sorotipo por sua importância como potencial 
disseminador (GONZALEZ- ESCALONA et al., 2016; LAJHAR; BROWNLIE; 
BARLOW, 2017). 
Ao analisarmos a distribuição espacial dos isolados positivos para O157:H7 
(figura 2), Araguaína foi o município com maior número de positivos 6(27,27%) 
seguido de Piraquê 4(18,18%). 
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Figura 2. Distribuição espacial de isolados positivos frente ao anti-soro O157:H7 e seus 
respectivos municípios de origem. Fonte: Epi info® 7.0. 
 
Ao analisarmos o perfil de susceptibilidade dos 22 isolados positivos frente ao 
anti-soro O157:H7, os mesmos apresentaram multirresistência a 9 antibióticos, 
sendo eles: sulfonamida 18 (81,81%), gentamicina 14 (63,63%), florfeniol 10 
(45,45%), cloranfenicol 8 (36,36%), enrofloxacina 11 (50%), amx+ ácido clavulânico 
12 (54,54%), cefepime 8 (36,36%), doxiciclina 12 (54,54%) e meropenem 6 
(27,27%). Enquanto os antibióticos que inibiram o crescimento bacteriano foram: 
sulfazotrim e ciprofloxacina ambos com 18 (81,81%), (tabela 3). 
A resistência a enrofloxacina requer uma análise minunciosa sobre a cautela 
do uso do mesmo em bovinos, uma vez que a facilidade com que esse antibiótico é 
administrado e o seu amplo aspectro favorecem a seleção de bactérias resistentes 
espontaneamente. Além disso, a biodisponibilidade do mesmo nos solos após 
excreção das fezes e urinas dos bovinos é considerado um fator de risco para a 
transmissão de resistência para humanos e animais (SUBBIAH; MITCHELL; CALL, 
2016). 
A dispersão do perfil de multirresistência de isolados de O157:H7 está 
disposto no gráfico 1. Onde pode-se observar que os isolados de ambos materiais 
biológicos tiveram perfil de multirresistência semelhantes, sendo que um isolado de 
conteúdo ruminal oriundo de Araguaína apresentou multirresistência a 10 dos 11 
antibióticos testados (gráfico 1). 
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Navajan- Berito et al. (2017) ao pesquisarem o perfil de susceptibilidade de 78 
isolados de E. coli em uma propriedade criadora de bovinos também detectaram 
uma amostra multirresistente a cloranfenicol, sulfazotrim, doxiciclina e quinolonas 
assim como em nosso estudo. Os mesmos autores afirmam ainda que uma das 
principais justificativas para a propagação de multirresistência em E. coli em bovinos 
é o aerotransporte, e que esse representa um risco e consequente entrada de 
amostras multirresistentes na cadeia alimentar. 
 
 
Gráfico 1. Perfil de multirresistência de isolados de fezes e conteúdo ruminal positivos 
frente ao anti-soro O157:H7. 
 
O perfil de multirresistência de O157:H7 neste trabalho foi superior ao 
encontrado por Abdissa et al., 2017 e Rehman et al. (2017), onde os mesmos 
relataram resistência desse sororgrupo apenas para amoxicilina, cefalosporina de 
terceira geração e tetraciclina. 
Existe ainda uma relação entre a resistência antimicrobiana e a E. coli O157, 
e o uso de subdosagem de antibióticos na criação de bovinos, na forma terapêutica 
e/ou de promotores de crescimento (SASAKI et al., 2012). O que pode justificar a 
multirresistência obtidas nesse trabalho para esse sorogrupo em questão. 
Chama atenção a resistência ao antibiótico cefepime, uma vez que a 
resistência é estabelecida pela da presença da enzima ESBL que representa um 
problema global de saúde pública, pois sua disseminação através de E. coli ocorre 
rapidamente por transferência do gene codificador de ESBL por conjugação 
(MKALA; AZIZI, 2017). 
83
Mesmo após uma década de proibição do uso veterinário do cloranfenicol foi 
possível encontrar resistência ao mesmo em nosso estudo. O mecanismo pelo qual 
as bactérias conseguem resistir a ação desse fármaco se baseia na presença de 
enzimas denominadas cloranfenicol acetiltransferases (CATs), e o grande problema 
é que a transferência do gene codificador dessas enzimas podem ocorrer por 
conjugação, mobilização, transdução ou transformação entre bactérias de diferentes 
gêneros e espécies. O que torna a disseminação de resistência rápida (ROBERTS e 
SCHWARZ, 2017). 
Cabe ainda ressaltar a importância do uso do cloranfenicol em humanos. 
Esse foi o primeiro antibiótico de amplo- espectro utilizado no tratamento de 
bactérias Gram positivo e Gram negativo, com ampla utilização em infecções 
severas, tais como meningites e febre tifoide (FREITAS e SILVA, 2016). 
Quando analisados os materiais biológicos separadamente, os isolados de 
fezes apresentaram resistência frente ao meropenem 5 (33,33%) e florfenicol 9 
(60%) e os isolados do conteúdo ruminal frente ao sulfazotrim 3 (42,85%); para o 
perfil de sensibilidade os isolados de fezes foram sensíveis frente ao sulfazotrim 14 
(93,33%) e os isolados do conteúdo ruminal o flofenicol e meropenem, ambos com 6 
(87,71%), (tabela 3). 
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Tabela 3. Perfil de susceptibilidade de isolados de E. coli de fezes e conteúdo ruminal de bovinos 
abatidos sob Inspeção Estadual em Araguaína-To no período de abril a agosto de 2016 positivos 
frente ao anti-soro O157:H7. 
O157:H7 
ANTIBIÓTICO FEZES CONTEÚDO RUMINAL TOTAL 
**n% **n/% 
Sulfonamidas 
SULF 
*SENS 4(26,66%) - 4(18,18%) 
*RES 11(73,33%) 7(100%) 18(81,81%) 
SZT 
*SENS 14(93,33%) 4(57,14%) 18(81,81%) 
*RES 1(6,66%) 3(42,85%) 4(18,18%) 
Aminoglicosídeo 
GENT 
*SENS 7(46,66%) 1(14,28%) 8(36,36%) 
*RES 8(53,33%) 6(87,71%) 14(63,63%) 
Anfenicóis 
FLOR 
*SENS 6(40%) 6(87,71%) 12(54,54%) 
*RES 9(60%) 1(12,29%) 10(45,45%) 
CLOR 
*SENS 10(66,66%) 4(57,14%) 14(63,63%) 
*RES 5(33,33%) 3(42,85%) 8(36,36%) 
Quinolonas 
ENRO 
*SENS 7(46,66%) 4(57,14%) 11(50%) 
*RES 8(53,33%) 3(42,85%) 11(50%) 
CIPRO 
*SENS 12(80%) 6(87,71%) 18(81,81%) 
*RES 3(20%) 1(12,29%) 4(18,18%) 
-Lactâmico (penicilina) 
AMX 
*SENS 6(40%) 4(57,14%) 10(45,45%) 
*RES 9(60%) 3(42,85%) 12(54,54%) 
- Lactâmico (cefalosporina) 
CEFEP 
*SENS 10(66,66%) 4(57,14%) 14(63,63%) 
*RES 5(33,33%) 3(42,85%) 8(36,36%) 
Tetraciclina 
DOX 
*SENS 10(66,66%) 0 10(45,45%) 
*RES 5(33,33%) 7(100%) 12(54,54%) 
- Lactâmico (carbapenêmico) 
MERO 
*SENS 10(66,66%) 6(87,71%) 16(72,72%) 
*RES 5(33,33%) 1(12,29%) 6(27,27%) 
SULF= sulfonamidas; SZT= sulfazotrim; GENT= gentamicina; FLOR= florfenicol; CLOR=cloranfenicol; ENRO= enrofloxacina; 
CIPRO= ciprofloxacina; AMX= amoxicilina+ ácido clavulânico; CEFEP= cefepima; DOX= doxiciclina; MERO= meropenem. 
*RES= resistente; *SENS= sensível. **n/%= número total de cepas e suas respectivas percentagens. 
 
Ao analisarmos a distribuição espacial dos isolados positivos para EPEC 
(Figura 3), para o sorogrupo A Aragominas e Bandeirantes foram os municípios com 
maior número de isolados positivos, ambos com 2(20%); para o sorogrupo B, 
Araguaína 14(16,27%) e Filadélfia 10(11,62%); e para o sorogrupo C, Araguaína 
10(20%). 
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A dispersão do perfil de multirresistência de isolados de fezes positivos frente 
aos anti-soros de EPEC (A, B e C) está disposto no gráfico 2. Onde o sorogrupo A 
apresentou menor perfil de multirresistência, sorogrupo C intermediário e B um maior 
perfil. Cabe ressaltar, que para o sorogrupo C, um único isolado oriundo de Filadélfia 
foi multirresistente a 8 antibióticos (gráfico 2). 
 
Gráfico 2. Perfil de multirresistência de isolados de fezes positivos frente ao anti-soro 
EPEC A, B e C. 
 
A dispersão do perfil de multirresistência de isolados de conteúdo ruminal 
positivos frente aos anti-soros de EPEC (A, B e C) está disposto no gráfico 3. Onde 
pode-se observar que o sorogrupo C teve um perfil de multirresistência maior, e um 
isolado oriundo de Araguanã apresentou multirresistência aos 11 antibióticos (gráfico 
3). 
 
Gráfico 3. Perfil de multirresistência de isolados de conteúdo ruminal positivos frente ao anti-
soro EPEC A, B e C. 
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Os  humanos    podem entrar em contato com bactérias resistentes de 
diversas formas, seja pelo contato direto com os animais ou através do consumo de 
produtos de origem animal.  Essas bactérias podem colonizar e/ou transferir   
resistência as bactérias da microbiota do homem.   E quanto maior a 
resistência a um numero amplo de antibióticos, maiores são os riscos de codificação 
e transferência de genes de resistência. Por isso tem se tornado cada vez mais 
importante o rastreamento de bactérias multirresistentes isoladas de animais 
destinados ao consumo humano (SILVA et  al.,2016).  
Quando analisados os 127 isolados positivos frente ao soro anti EPEC, todos 
os sorogrupos (A, B e C) em ambos materiais biológicos apresentaram resistência a 
sulfonamida 41 (32,28%) e gentamicina 78 (61,41%), (tabela 4). 
Porém, quando analisados por material biológico, o perfil de multirresistência 
foi diferente, sendo que para os isolados de fezes houve resistência a diferentes 
antibióticos entre os sorogrupos, sendo para o sorogrupo A resistente a amx + ácido 
clavulânico, B a cefepime 16 (25,39%), e C ao cloranfenicol 8 (27,58%); os isolados 
do conteúdo ruminal apresentaram resistência no sorogrupo C frente ao meropenem 
3 (25%) (tabela 4). 
Para o perfil de sensibilidade os isolados de fezes no sorogrupo A foi sensível 
frente a gentamicina 8 (100%), e para conteúdo ruminal o sorogrupo A ao cefepime 
1(100%) e no sorogrupo B a ciprofloxacina e doxiciclina, ambos com 14 (100%), 
(tabela 4). 
A multirresistência encontrada nesse trabalho coloca em questão o uso de 
antibióticos na bovinocultura extensiva na microrregião avaliada, uma vez que 
bovinos destinados ao abate criados em pastagens ou em não condições de 
confinamento deveriam de regra utilizar menos antibióticos no seu processo de 
crianção. E com base nisso, haveria hipoteticamente uma menor prevalência de E. 
coli resistentes (CALL; DAVIS; SAWANT, 2008). 
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Tabela 4. Perfil de susceptibilidade de isolados de E. coli de fezes e conteúdo ruminal de bovinos 
abatidos sob Inspeção Estadual em Araguaína-To no período de abril a agosto de 2016 positivos 
frente ao anti-soro EPEC. 
    EPEC A EPEC B EPEC C 
ANTIBIÓTICO 
  F1 R2 F1 R2 F1 R2 
Total 
  **n/% **n/% **n/% **n/% **n/% **n/% 
Sulfonamidas  
SULF 
*SENS 4(50%) 0 18(28,57%) 3(21,42%) 13(44,82%) 3(25%) 41(32,28%) 
*RES 4(50%) 1(100%) 45(71,42%) 11(78,57%) 16(55,17%) 9(75%) 86(67,71%) 
SZT 
*SENS 8(100%) 1(100%) 57(90,47%) 14(100%) 27(93,10%) 11(91,66%) 118(92,91%) 
*RES 0 0 6(9,52%) 0 2(8,89%) 1(8,33%) 9(7,08%) 
Aminoglicosídeo  
GENT 
*SENS 8(100%) 0 37(58,73%) 9(64,28%) 19(65,51%) 5(41,66%) 78(61,41%) 
*RES 0 1(100%) 26(41,26%) 5(35,71%) 10(34,48%) 7(58,33%) 49(38,58%) 
Anfenicóis  
FLOR 
*SENS 6(75%) 0 44(69,84%) 10(71,42%) 22(75,86%) 3(25%) 85(66,92%) 
*RES 2(25%) 1(100%) 19(30,15%) 4(28,57%) 7(24,13%) 9(75%) 42(33,07%) 
CLOR 
*SENS 8(100%) 1(100%) 52(82,53%) 9(64,28%) 21(72,41%) 6(50%) 97(76,37%) 
*RES 0 0 11(17,46%) 5(35,71%) 8(27,58%) 6(50%) 30(23,62%) 
Quinolonas  
ENRO 
*SENS 8(100%) 1(100%) 48(76,19%) 11(78,57%) 25(86,20%) 6(50%) 99(77,95%) 
*RES 0 0 15(23,80%) 3(21,42%) 4(13,79%) 6(50%) 28(22,04%) 
CIPRO 
*SENS 8(100%) 0 58(92,06%) 14(100%) 26(89,65%) 9(75%) 115(90,55%) 
*RES 0 1(100%) 5(7,93%) 0 3(10,34%) 3(25%) 12(9,44%) 
-Lactâmico 
(penicilina)        
AMX 
*SENS 6(75%) 0 48(76,19%) 8(57,14%) 23(79,31%) 4(33,33%) 89(70,07%) 
*RES 2(25%) 1(100%) 15(23,80%) 6(42,85%) 6(20,68%) 8(66,66%) 38(29,92%) 
- Lactâmico 
(cefalosporina)        
CEFEP 
*SENS 8(100%) 1(100%) 47(74,60%) 9(64,28%) 24(82,75%) 7(58,33%) 96(75,59%) 
*RES 0 0 16(25,39%) 5(35,71%) 5(17,24%) 5(41,66%) 31(24,40%) 
Tetraciclina  
DOX 
*SENS 7(87,5%) 0 52(82,53%) 14(100%) 25(86,20%) 6(50%) 104(81,88%) 
*RES 1(12,5%) 1(100%) 11(17,46%) 0 4(13,79%) 6(50%) 23(18,11%) 
- Lactâmico 
(carbapenêmico)        
MERO 
*SENS 8(100%) 1(100%) 46(73,01%) 11(78,57%) 23(79,31%) 9(75%) 98(77,18%) 
*RES 0 0 17(29,98%) 3(21,42%) 6(20,68%) 3(25%) 29(22,83%) 
SULF= sulfonamidas; SZT= sulfazotrim; GENT= gentamicina; FLOR= florfenicol; CLOR=cloranfenicol; ENRO= 
enrofloxacina; CIPRO= ciprofloxacina; AMX= amoxicilina+ ácido clavulânico; CEFEP= cefepima; DOX= 
doxiciclina; MERO= meropenem. *RES= resistente; *SENS= sensível. **n/%= número total de cepas e suas 
respectivas percentagens. F1= isolados de fezes. R2= isolados de conteúdo ruminal. 
 
As amostras negativas frente aos anti-soros utilizados neste trabalho 110 
(42,47%), apresentaram resistência frente a sulfonamida 84 (76,36%), 
gentamicina 33(30%), florfenicol 45 (40,91%), amx + ácido clavulânico 74 
(67,27%), e cefepime 32 (29,09%); e apresentou sensibilidade a sulfazotrim 100 
89
(90,91%), cloranfenicol 85 (77,27%), enrofloxacina 84 (76,36%), ciprofloxacina 101 
(91,82%), doxiciclina 89 (80,91%), e meropenem 95 (86,36%), (Tabela 5). 
Quando analisado o perfil de resistência entre os matérias biológicos, os 
isolados de conteúdo ruminal foram resistentes ao cloranfenicol 11 (28,20%), 
enrofloxacina 10 (25,64%), e doxiciclina 10 (25,64%) (tabela 5). 
O monitoramento de E. coli comensal é de suma importância, pois permite 
a comparação dos efeitos da pressão seletiva em todas as demais populações 
bacterianas relevantes, além de servir como um alerta precoce para rastreamento 
de resistência emergente em bovinos e sua possível disseminação em alimentos 
derivados de sua carne (ANDREOLETTI et al., 2018). 
Os resultados de resistência para isolados negativos frente a sorologia, 
superam o encontrado por Bywater et al. (2004), que ao avaliarem E. coli comensais 
isoladas de bovinos na Europa, afirmaram ter baixa resistência ou até mesmo 
ausente para cefepime e ciprofloxacina. 
Wasyl et al. (2013) encontraram sensibilidade em isolados para 
cefalosporinas de terceira geração e amx + ácido clavulânico. Os mesmos autores 
afirmam ainda que o uso constante em animais sadios pode ser uma das principais 
causas da disseminação de resistência em E. coli comensais em bovinos. 
Lambrecht et al. (2018) afirmam que a E. coli tida como comensal em animais 
destinados a alimentação humana pode ser uma fonte de rápida disseminação de 
resistência bacteriana. Reforçando dessa forma o constante monitoramento 
epidemiológico de susceptibilidade nessa categoria de E. coli em bovinos destinados 
ao consumo humano. 
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Tabela 5. Perfil de susceptibilidade a antimicrobianos de isolados de E. coli negativos frente aos anti-
soros disponíveis para realização de prova de aglutinação direta de fezes e conteúdo ruminal de 
bovinos abatidos sob Inspeção Estadual em Araguaína- To no período de abril a agosto de 2016.  
CLASSE/ 
ANTIBIÓTICO 
FEZES CONTEÚDO RUMINAL TOTAL 
*RES *SEN *RES *SEN *RES *SENS 
**n/% **n/% **n/% **n/% **n/% **n/% 
Sulfonamidas 
SULF 56(78,87%) 15(21,12%) 28(71,79%) 11(28,20%) 84(76,36%) 26(23.64%) 
SZT 6(8,45%) 65(91,54%) 4(10,25%) 35(89,74%) 10(9,09%) 100(90,91%) 
Aminoglicosídeo 
GENT 20(28,16%) 51(71,83%) 13(33,33%) 26(74,35%) 33(30%) 77(70%) 
Anfenicóis 
FLOR 27(38,02%) 44(61,97%) 18(46,15%) 21(53,84%) 45(40,91%) 65(59,09%) 
CLOR 14(19,71%) 57(80,28%) 11(28,20%) 28(71,79%) 25(22,73%) 85(77,27%) 
Quinolonas 
ENRO 16(22,53%) 55(77,46%) 10(25,64%) 29(74,35%) 26(23,64%) 84(76,36%) 
CIPRO 5(7,04%) 66(92,95%) 4(10,25%) 35(89,74%) 9(8,18%) 101(91,82%) 
- Lactâmico 
(Penicilina)       
AMX 23(32,39%) 48(67,60%) 13(33,33%) 26(74,35%) 74(67,27%) 36(32,73%) 
- Lactâmico 
(cefalosporina)       
CEFEP 18(25,35%) 53(74,64%) 14(35,89%) 25(64,10%) 32(29,09%) 78(70,91%) 
Tetraciclina 
DOX 11(15,49%) 60(84,50%) 10(25,64%) 29(74,35%) 21(19,09%) 89(80,91%) 
- Lactâmico 
(carbapenêmico)     
MERO 9(12,67%) 62(87,32%) 6(15,38%) 33(84,61%) 15(13,64%) 95(86,36%) 
SULF= sulfonamidas; SZT= sulfazotrim; GENT= gentamicina; FLOR= florfenicol; CLOR=cloranfenicol; ENRO= enrofloxacina; 
CIPRO= ciprofloxacina; AMX= amoxicilina+ ácido clavulânico; CEFEP= cefepima; DOX= doxiciclina; MERO= meropenem. 
*RES= resistente; *SENS= sensível. **n/%= número total de cepas e suas respectivas percentagens. 
A dispersão do perfil de multirresistência de isolados de conteúdo ruminal 
negativos frente aos anti-soros estão dispostos no gráfico 4. Onde pode-se observar 
que isolados do conteúdo ruminal apresentam um maior perfil de multirresistência, e 
que um isolado oriundo de Piraquê apresentou multirresistência a 9 antibióticos 
(Gráfico 4). 
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Gráfico 4. Perfil de multirresistência de isolados de fezes e conteúdo ruminal negativos frente 
aos anti-soros testados. 
 
Caudel et al. (2017) ao avaliarem o comportamento de uso de antimicrobianos 
por criadores de bovinos de forma extensiva na Tanzânia concluíram que existe uma 
tendência de auto-administração de antibióticos em pequenos produtores em 
pequenas extensões territoriais e essa associação fornece informações sobre 
pressões de seleção que podem contribuir diretamente para a evolução e 
disseminação da resistência antimicrobiana. Tais informações podem auxiliar no 
entendimento do comportamento de pequenos municípios como Araguanã, Filadélfia 
e Piraquê (Gráficos 2, 3 E 4) terem se destacado por possuírem amostras 
multirresistentes.  
Pesquisas futuras sobre multirresistência deverão utilizar métodos 
comportamentais para estimar taxas de uso e dosagem de antibióticos em bovinos 
para uma estimação de potenciais pressões de seleção e relação com fatores 
socioculturais para que haja uma melhor comunicação entre os profissionais 
veterinários e os produtores para uma mitigação da seleção de bactérias 
multirresistentes (AHMED et al., 2018). 
 
1.4 CONCLUSÃO 
Neste trabalho, foi possível detectar a presença de E. coli sorogrupo O157:H7 
e EPEC, sendo este último sorogrupo maior que o primeiro, além de amostras 
negativas aos anti-soros testados. 
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Houve perfil de multirresistência em ambos sorogrupos testados. Sendo que 
para o sorogrupo O157:H7, os isolados de E. coli de fezes foram multirresistentes a 
9 antibióticos, e os isolados do conteúdo ruminal a 8. 
Para os sorogrupos de EPEC, em todos os sorogrupos (A, B e C) houve 
maior perfil de multirresistência para isolados do conteúdo ruminal, 6, 10 e 10 
antibióticos respectivamente. 
As amostras negativas (não aglutinaram frente aos anti-soros testados), 
também apresentaram perfil de multirresistência, sendo que os isolados do conteúdo 
ruminal apresentaram maior número, 8 antibióticos quando comparados com 
isolados de fezes, 5 antibióticos. 
Os resultados obtidos neste trabalho demonstraram que através da técnica de 
aglutinação direta comumente utilizada para identificação de E. coli patogênica, que 
bovinos podem ser reservatórios além da categoria O157:H7. No entanto, a 
contraprova através de técnicas de identificação de genes de virulência faz-se 
necessário, afim de respaldar e eliminar a presença de falsos positivos e vice-versa. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
A resistência a antibióticos é um problema mundial, sendo a E. coli uma das 
principais bactérias atreladas a resistência a múltiplas classes desses fármacos. O 
conhecimento do mecanismo de ação e principalmente a propagação de informação 
acerca do problema de resistência bacteriana é de fundamental importância para a 
sociedade de modo geral, sendo essa uma das principais formas de conscientização 
de Organizações mundiais 
Além disso, a E. coli O157:H7 e a EPEC, representam um sério risco à saúde 
pública. A carne bovina tem sido atrelada a surtos de toxiinfecções alimentares por 
O157:H7, sendo o bovino considerado portador assintomático desse sorotipo. 
Em contraste com a O157:H7, o papel dos bovinos como reservatórios e 
consequentemente disseminadores de EPEC ainda não está totalmente 
estabelecido. 
Os índices de multirresistência a antibióticos utilizados rotineiramente na 
atenção à saúde humana encontrados nesse trabalho são um alerta para o uso 
irracional desses fármacos em bovinos na microrregião de Araguaína- TO. Assim, 
estudos regionais como esse são de fundamental importância para o monitoramento 
epidemiológico da resistência bacteriana. 
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ANEXOS 
. 
Perfil eletroforético em gel de agarose 1,5% dos fragmentos amplificados em reações de PCR 
para detecção do gene rfb O157:H7 em isolados de E. coli de bovinos abatidos sob inspeção 
no município de Araguaína-TO. 
 
Gel corado com brometo de etídio e visualizado em transluminador com luz ultravioleta. 
Canaletas: PM- Padrão molecular 1 Kb DNA Ladder; Canaletas 1 e 2: controle positivo gene rfb 
O157:H7 (EHEC EDL 933); Canaleta 3 a 18: amostras de E. coli negativas; Canaleta 19: 
controle negativo. 
 
 
Perfil eletroforético em gel de agarose 1,5% dos fragmentos amplificados em reações de PCR para 
detecção do gene eae em isolados de E. coli de bovinos abatidos sob inspeção no município de 
Araguaína-TO. 
 
Gel corado com brometo de etídio e visualizado em transluminador com luz ultravioleta. Canaletas: 
PM- Padrão molecular 1 Kb DNA Ladder; Canaletas 1 e 2: controle positivo gene eae (EPEC 
2348/69); Canaleta 3 a 9: amostras de E. coli negativas; Canaleta 10: amostra positiva; canaletas 
11 a 18: amostras negativas; canaleta 19: controle negativo 
 
 
  PM   1    2    3    4    5     6   7     8    9   10   11  12 13  14  15   16  17   18  19 
259 pb 
  PM   1    2      3   4     5     6     7     8    9   10   11  12   13   14    15  16   17  18  19 
454 pb 
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